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Titre : Apprentissages exécutifs des enfants d’age scolaire nés grands prématurés

Résumeé : Les enfants nés grands prématurés (< 32SA) sont a risque de séquelles
neurodéveloppementales, notamment de déficit exécutif. Des entrainements
exécutifs informatisés de I'ensemble des 3 fonctions exécutives (FE) ou ciblés sur
la mémoire de travail ont déja été proposés a des enfants nés prématurés (PREMA)
avec des résultats mitigés. Aucun entrainement ciblé du contrdle inhibiteur (CI),
pourtant au centre des processus cognitifs et des apprentissages notamment
scolaires, n‘a encore été testé.

Au cours de ce travail de thése nous avons, dans I'Etude n°1, exploré |'attention
visuelle, en particulier les capacités des enfants a considérer I'ensemble global des
informations et les détails locaux, processus cognitif essentiel pour les
apprentissages scolaires. Nous avons mis en évidence un déficit du traitement
global chez les PREMA par rapport aux enfants contrbles a terme (CTRL) du méme
age (10 ans), avec une préservation du traitement local. Un déficit du CI dés la
présence de 3 distracteurs visuels a aussi été mis en évidence dans ce méme
groupe. Dans I’'Etude n°2, nous avons proposé un entrainement informatisé sur
tablette tactile, ciblé sur le CI (2 taches : Stroop couleur et Stop signal, 20 séances
de 15 min, 5 semaines) a 34 enfants de 10 ans, nés < 32 SA et 35 CTRL, avec
évaluation cognitivo-comportementale, génétique et IRM multimodale, en pré-test
(TO) et post-test (T1). L’'analyse en IRM s’est focalisée sur la morphologie sulcale
du cortex cingulaire antérieur (ACC), connu pour étre associé a |'efficience du
contrdle inhibiteur. A TO, les PREMA ont présenté une efficience au CI inférieure
aux CTRL. A T1, il n'y avait pas d’amélioration aux 2 taches entrainées chez les
PREMA, tandis que les CTRL avaient progressé au Stroop couleur (mais pas au
Stop Signal). En revanche, a T1, les PREMA avaient un gain significatif dans la
gestion de l'interférence globale et aux tests de Simon et de I’Alouette (lecture).
La morphologie sulcale de I’ACC était retrouvée comme un facteur avec un effet
significatif dans l'efficience de la majeure partie des taches. Des analyses
complémentaires (IRM fonctionnelle et de diffusion, GWAS) permettront de mieux
cibler et comprendre les possibilités et bénéfices de I'entrainement ciblé du CI chez
les PREMA.

Mots clefs : Prématurité / Neurodéveloppement / Troubles exécutifs /
Apprentissages scolaires / Controle inhibiteur / Entrainement exécutif/ Evaluation

cognitivo-comportementale / IRM



Title: Executive learning of school-age very preterm (VPT) children

Summary: VPT children (= 32 GA) are at risk of neurodevelopmental sequelae,
especially executive deficit. Computerized executive training of all three EFs or
focused on working memory has already been proposed to VPT children with
inconstant results. Targeted training of inhibitory control (IC), at the center of
cognitive processes and school learning, has never been tested in VPT children.
During this thesis’ work, we have, in study number 1, explored visual global/local
attention abilities, which are critical cognitive processes for school learning. We
have highlighted a deficit of global processing in VPT children compared to same
age (10 years) term control children, and a preservation of the local processing.
An IC deficit since the presence of 3 visual distractors was also demonstrated in
VPT children. In Study n°2, we proposed a computerized training targeted on CI
(2 tasks: Color Stroop and Stop signal, 20 sessions of 15 min, 5 weeks) to 34
VPT children and 35 CTRL of 10-year-old, with cognitive-behavioral evaluation,
genetic and multimodal MRI; in pre-test (TO) and post-test (T1). MRI analysis
focused on the sulcal morphology of the anterior cingulate cortex (ACC), known
to be associated with IC efficiency. At TO, VPT children showed lower IC
efficiency than CTRLs. At T1, there was no improvement on the 2 tasks trained in
VPT, while CTRL progressed at the Color Stroop (not to the Stop Signal).
Interestingly, VPT had a significant gain in the management of global
interference and in Simon test and Alouette test (reading test) at T1. The sulcal
morphology of the ACC was found to be a factor with a significant effect on the
efficiency of most tasks. Further analyses (functional and diffusion MRI, GWAS)
will allow to better understand the possibilities and benefits of targeted IC
training in VPT children.

Key Words: Prematurity / Neurodevelopment / Executive disorders / School
learning / Inhibitory control / Executive training / Cognitive-behavioral evaluation
/ MRI
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Liste des principales abréviations

ACC : Cortex Cingulaire Antérieur

AG : Age Gestationnel

ANT : Attentional Network Task- Tache des réseaux attentionnels
DBP ou BDP : Broncho Dysplasie Pulmonaire

Ca : Canal artériel

CA : Controdle Actif

Cl : Controle Inhibiteur

CP : Cerebral Palsy

ECUN : EntéroColite Ulcéro-Nécrosante

FE : Fonctions Exécutives

GP : Grand Prématuré ou Grande Prématurité

HIV : Hémorragie IntraVentriculaire

IN : Infections Néonatales

IMC : Infirmité Motrice Cérébrale

LMPV : Leuco Malacie PériVentriculaire

MT : Mémoire de Travail

MMH : Maladie des Membranes Hyalines

PAG : Petit poids pour I’Age Gestationnel

PN : Poids de Naissance

PREMA : Prématurés

ROP : RétinOpathie du Prématuré

RT : Reaction Time : temps de réaction

SA : Semaines d’Aménorrhée

SSD : Stop Signal Delay

SSRT : Stop Signal Reaction Time

TDHA : Trouble du Déficit de I'Attention avec ou sans Hyperactivité
TMT: Trial Making Test

VI: Ventilation Invasive

VNI : Ventilation Non Invasive

VLBW : Very Low Birth Weight : trés faible poids de naissance (<1500g)
VPT : Very PreTerm, équivalent de grand prématuré

WPPSI: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
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Introduction

1 Grande prématurité et ses conséguences générales

1.1 Définition de la prématurité

L’OMS définit comme prématurée une naissance qui survient avant 37 semaines
d’aménorrhée (SA). On parle de prématurité modérée entre 32 et 36 SA, de grande
prématurité jusqu’a 32 SA et de trés grande prématurité en deca de 27 SA (Blencowe et

al,, 2013).
1.2 Epidémiologie de la prématurité

Dans le monde, actuellement plus de 10% des naissances surviennent de facon
prématurée et celles -ci ne font qu’augmentées. Il existe des variations importantes selon
les pays et le niveau de vie des habitants : 14.84 millions de naissances prématurées sont
survenues en 2014 dans le Monde, dont 12 millions en Asie et Afrique sub-saharienne. En
Europe, le taux de prématurité était de 8.7% en 2014 (Chawanpaiboon et al,, 2019).

En France, le taux de naissances prématurées est actuellement d’'un peu moins de 8%, ce
qui correspond a 60 000 naissances/an. La majeure partie (85%) de ces naissances
prématurées survient a partir de 32 SA, mais 15% surviennent avant 32 SA ce qui
correspond a 10 000 nouveaux grands prématurés par an (Torchin, Ancel, Jarreau, &

Goffinet, 2015).
1.3 Mortalité et Morbidité néonatale des grands prématurés

Si la mortalité néonatale des prématurés a diminué depuis plus de 30 ans ; grace aux
avancées médicale dans la prise en charge périnatale de la mere et de 'enfant, elle est
encore responsable de plus d’'un million/an de déces dans le monde (Blencowe et al.,

2013). Elle est d’autant plus importante que I'dge gestationnel est faible. En 2011, en
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France, il y avait plus de 10% de déces néonataux chez les trés grands prématurés et 5 a
10% pour les enfants nés entre 28 et 32 SA (Torchin et al., 2015).

La morbidité néonatale chez les grands prématurés est importante, ce d’autant
plus que l'dge gestationnel est bas. Elle est due a des pathologies respiratoires
((maladie des membranes hyalines (MMH) puis dysplasie broncho-pulmonaire DBP)),
cardiaques (canal artériel persistant pouvant nécessiter d’étre opéré en période
néonatale), cérébrales (hémorragie intra-ventriculaire HIV et leucomalacie
périventriculaire LMPV), des complications infectieuses (Infections néonatales IN),
digestives (entérocolite ulcéro-nécrosante ECUN), et visuelles (rétinopathie du

prématuré ROP) (Ancel et al,, 2015).

1.4 Séquelles neurodéveloppementales de la grande prématurité

Les difficultés liées a la grande prématurité ne s’arrétent pas a la sortie des services de
néonatologie et les enfants grands prématurés sont a haut risque de séquelles
neurodéveloppementales que ce soient des séquelles motrices, comme l'infirmité
motrice cérébrale (IMC) autrement appelée cerebral palsy (CP), des séquelles
neurosensorielles (troubles de la vision, de l'audition), mais aussi des séquelles
cognitives. Ces séquelles peuvent étre a des degrés variables, entrainant un handicap de
léger a modéré voir sévere. Si 2/3 des grands prématurés n’ont pas de séquelle
neurodéveloppementale lourde, un grand nombre d’entre eux ont des séquelles
«modérées » de type difficultés cognitives, difficultés d’apprentissages et/ou
troubles du comportement. Ces séquelles neurodéveloppementales ont été rapportées
dans de nombreuses études épidémiologiques dans le monde et plusieurs méta-analyses
ont été publiées sur ce sujet (Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, Goudoever, &
Oosterlaan, 2009; Allotey et al,, 2018; Lorenz, 2011; Marret et al.,, 2013; Pierrat et al,,
2017). Ces difficultés de développement ont un retentissement sur la vie quotidienne
et la qualité de vie de ces enfants et de leurs parents (Gire et al., 2019; Roberts, 2019;
Treyvaud et al., 2011). Enfin, on observe chez les personnes nées grands prématurés, une
persistance de difficultés a I'adolescence et 1'age adulte que ce soit dans la vie
professionnelle ou sociale (Baumann, Bartmann, & Wolke, 2016; Husby et al.,, 2016;

Roberts et al., 2013; Saigal, 2016; Saigal & Tyson, 2008).
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Les facteurs de risque de séquelles neurodéveloppementales chez les enfants nés
grands prématurés sont maintenant bien identifiées avec certains facteurs périnataux
comme I'age gestationnel (AG), le poids de naissance (PN) et le corolaire de la restriction
de croissance in utero (petit poids pour I'age gestationnel PAG), le contexte infectieux a
la naissance, la gémellité, 'administration de corticoides anténataux et d’autres
molécules de neuroprotection comme le sulfate de Mg, la morbidité néonatale (cf.
supra) mais aussi l'allaitement maternel et les niveaux éducatifs et socio-
économique des parents (Ancel et al., 2015; Maisonneuve et al., 2020; Saurel-Cubizolles

etal., 2020).
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2 Développement neurocognitif typique

Afin de comprendre les difficultés neurodéveloppementales de I'enfant grand prématuré,
il convient d’abord d’appréhender le développement cognitif, via les différentes
modélisations proposées en psychologie. La description de fonctions cognitives de haut
niveau, les fonctions exécutives, va nous éclairer sur les mécanismes qui sous-tendent le

développement cognitif et donc les apprentissages.

2.1 Modeles de développement cognitif

2.1.1 Modele de Piaget

Piaget, au début du XXeéme siécle, propose un modele de développement cognitif durant
I'enfance en 4 stades successifs et progressifs, d’abstraction croissante, allant du
stade sensori-moteur du nourrisson au stade opératoire de l'adolescent, capable de
manier des idées abstraites (Houdé, 2020). Ce modele linéaire de développement est sous
tendu par I'idée d’acquisitions indispensables pour passer a I'étape supérieure, afin de ne

plus faire d’erreurs a des taches considérées comme simples par la suite (Figure 2-1-1).

Le modeéle en stades de Piaget

Opérations
formelles

Opératoire
concret

Préopératoire

Sensori-
moteur

Figure 2-1-1 : Modeéle de développement cognitif en 4 stades successifs, selon Piaget.
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Cette modélisation est remise en question a la fois par les observations de compétences
d’abstraction observables chez le nourrisson mais aussi la persistance d’erreurs avec
I'age, témoignant de biais de raisonnement observables chez I’enfant et I'adulte. Ainsi le
modelé piagétien, linéaire, est remis en question et d’autres modeles, non linéaires, sont

proposés.

2.1.2 Modeles néoPiagiens

Siegler va proposer un modéle non linéaire de développement cognitif, un modéele fait
d’'une « série de vagues qui se chevauchent, chacune correspondant a un mode de pensée
ou a une stratégie différente ». Ainsi, a tout moment du développement, plusieurs

stratégies peuvent étre convoquées pour résoudre une question (Siegler, 2007).

Kahneman, lui, propose une théorie de « double rationalité », faite de 2 systémes
opposés de pensée (Kahneman, 2011). Le « systeme 1 » aurait un fonctionnement rapide
et automatique, intuitif, basé sur des heuristiques. Il pourrait conduire a des erreurs de
raisonnement, des paralogismes, dans certaines conditions sortant du cadre habituel
(Bago, Raoelison, & De Neys, 2019). Les heuristiques sont cependant indispensables pour
les apprentissages, elles permettent d’étre rapides et conduisent a une bonne réponse
dans la majeure partie des situations rencontrées. Le « systéme 2 » serait porté par
I'analyse logique, algorithmique, et permettrait de ne pas commettre d’erreurs. Il est
donc plus colteux et lent, mais plus fiable. Ainsi, 2 formes de rationalité s’opposent : le
systeme 1 « raisonnement quotidien » et le systéme 2 « compétence déductive »

(Allan, 2017; Evans, 2003; Kahneman, 2011).

Houdé compare alors la pensée a « une jungle », ou les stratégies de raisonnement sont
en opposition et impose ainsi I'idée de la nécessité d’un arbitrage entre les 2 systémes
cognitifs opposés, par un 3ieme systeme, le contréle inhibiteur. Cet arbitrage va se
développer tout au long de I'enfance et 'adolescence, a chaque fois qu'un conflit se
présente entre les 2 modes de raisonnement. L’enfant apprend «a résister » a
I'impulsion de la stratégie rapide et peu couteuse, en situation de piége cognitif, au profit

du raisonnement logique (Borst, Poirel, Pineau, Cassotti, & Houdé, 2013; Borst, Simon,
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Vidal, & Houdé, 2013; Houdé, 2018, 2019, 2020; Houdé & Borst, 2015; Poirel et al., 2012).
C’est donc sur ce triple systeme, heuristique, algorithmique et inhibiteur, que repose

notre raisonnement cognitif (cf. Figure 2-1-2).

LES TROIS SYSTEMES COGNITIFS

Systéme heuristique
Pensée «automatique»

et intuitive
Fiabilité & 2 Rapidité
Systéme d’inhibition
Interrompt le systéme
heuristique pour activer
celui des algorithmes
= Fonction d’arbitrage
Systéme algorithmique

Pensée réfléchie
«logico-mathématique»

Fiabilité ~ ”  #\  Rapidité

Figure 2-1-2: Les systémes heuristique et algorithmique, régulés par le systéme inhibiteur
(Houd¢ & Borst, 2015)

2.2 Fonctions exécutives

2.2.1 Description générale et organisation des fonctions exécutives

Depuis plus de 20 ans maintenant, les fonctions exécutives (FE) sont étudiées. Il s’agit
d’'un ensemble de processus cognitifs de haut niveau qui permettent d’orienter nos
actions, de réguler notre comportement, en s’adaptant a notre environnement,
pour atteindre un but précis. Elles supervisent les processus cognitifs de moins haut
niveau, d’ou 'appellation « top-down ». Elles sont ainsi au centre du fonctionnement
cognitif global, en véritable «chef d’orchestre» et jouent notamment un réle

prépondérant dans les acquisitions scolaires (Anderson, 2002; Davidson, Amso,
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Anderson, & Diamond, 2006; Adele Diamond, 2013; Houdé, 2018; Houdé & Borst, 2014;
Miller & Cohen, 2001; Miyake et al., 2000).

Leurs descriptions et leurs interactions font encore parfois débat (Friedman &
Miyake, 2017; Kassai, Futo, Demetrovics, & Takacs, 2019a), puisque certains auteurs
estiment que les fonctions exécutives sont un ensemble indifférencié (Brydges, Fox, Reid,
& Anderson, 2014; Bull, Espy, Wiebe, Sheffield, & Nelson, 2011; Wiebe, Espy, & Charak,
2008) en particulier chez le jeune enfant chez qui les fonctions exécutives sont peut-étre
moins distinctes les unes des autres. Ces FE se distingueraient ensuite au cours de
I’enfance. Ainsi de nombreux auteurs sont en faveur de 2 ou 3 composantes principales,
et cette derniere configuration a 3 composantes semble retenue par le plus grand nombre
(Brem et al., 2018; Davidson et al,, 2006; Diamond, 2013; Diamond & Ling, 2016a;
Lucenet, Blaye, Chevalier, & Kray, 2014; Miyake et al., 2000). La dénomination exacte, les
caractéristiques de ces 3 FE et leur schéma de fonctionnement ne sont pas identiques
selon les auteurs. Miyake et ses collaborateurs propose un modeéle « d'unité/diversité des
FE », basé sur la flexibilité cognitive, la mise a jour et le controle inhibiteur, avec une partie
propre a la flexibilité et la mise a jour (« la diversité ») et une partie commune (« l'unité »)
issue de ces 2 fonctions et du CI (qui, lui, n’aurait alors aucune composante propre)

(Friedman & Miyake, 2017; Miyake & Friedman, 2012).

Diamond et ses collaborateurs présentent, quant a eux, un autre modele a 3 fonctions
exécutives distinctes : la mémoire de travail, I'inhibition et la flexibilité cognitive
(Diamond, 2013). Ces 3 fonctions permettent le raisonnement fluide et la planification
(Figure 2-2-1). Elles sont identifiées comme des identités propres mais qui interagissent
ensemble : il est donc parfois difficile de les distinguer, tant elles travaillent de concert.

Nous retiendrons ce modele de Diamond, pour la suite de notre travail.
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FONCTIONS EXECUTIVES

MEMOIRE DE TRAVAIL CONTROLE INHIBITEUR
Maintient de I'objectif en mémoire
pour savoir quoi inhiber.
R i INHIB[TION
mémoire de mémoire de CONTROLE DE L'INTERFERENCE DE LA REPONSE
travail verbale travail
visio-spaciale INHIBITION INHIBITION Inhibition d'un
Inhibition des distracteurs pour garder COBNITIVE BELATTENTION con'!portement
en mémoire des contenus d'intérét. réflexe ou
Inhibition des Attention impulsif
pensées et sélective
souvenirs Self-control
Discipline
4
FLEXIBILITE COGNITIVE
Permet la créativité et la théorie de I'esprit.
v v

FONCTIONS EXECUTIVES DE HAUT NIVEAU

Raisonnement | Résolution de problemes Planification

Intelligence Fluide

Figure 2-2-1: Représentation des fonctions exécutives selon le modéle a 3 composantes en interconnexion (Adele Diamond,

2013).

2.2.2 Etude des fonctions exécutives en psychologie cognitivo-comportementale

La flexibilité cognitive a trait a 'adaptation cognitive, qui autorise a un changement, voir
une alternance de stratégie, en fonction de I’environnement changeant, pour atteindre un
objectif donné (Buttelmann & Karbach, 2017; Cragg & Chevalier, 2012; Diamond, 2013).
Ainsi, la flexibilité oblige a réviser son fonctionnement au vu de nouvelles données, qui
rendent le raisonnement premier inadéquat, dans cette situation nouvelle. Elle s’oppose
a la rigidité, la persévérance inappropriée. La flexibilité cognitive est indispensable dans
les apprentissages, pour mettre de c6té des regles devenues désueétes, au fur et a mesure
de la découverte de nouvelles connaissances par exemple. Elle permet aussi le
changement de point de vue, I'adaptation d’un planning face a I'ajout d’exercices par
exemple, avoir la nécessité de prioriser certains d’entre eux... Elle peut s’approcher en
psychologie comportementale, avec, par exemple, le Trial Making Test (TMT), test dans

lequel le participant doit d’abord réaliser une tache (relier des points représentant des
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nombres sur une feuille) avec une seule régle (par nombre croissant) puis avec une
alternance de 2 regles (avec des points représentant des nombres et des lettres, dans ce

cas par nombre croissant et par ordre alphabétique, en alternance : 1a2b3c...)

La mémoire de travail (MT) permet de maintenir activement en mémoire des
informations non perceptives pour les manipuler et mettre a jour les informations
pertinentes (Alloway, Gathercole, Willis, & Adams, 2004; Ling, Wong, & Diamond, 2016).
La MT a 2 composantes : une composante visio-spatiale et une autre, dite verbale ou
auditive. Elle intervient, elle aussi, beaucoup dans les apprentissages scolaires, pour, par
exemple, garder a l'esprit les différentes consignes données par I'enseignant lors d’'un
exercice ou faire des calculs. Elle permet aussi de construire un raisonnement argumenté.
En psychologie comportementale, la composante auditive de la MT peut étre mesurée, par
exemple, avec le test ' Empan endroit et envers (mémorisation d’'une série de nombres,
a 'endroit puis a 'envers). La composante visio-spatiale peut s’apprécier par exemple,
avec le test de Corsi (mémorisation visuelle d’'une séquence dans laquelle des cubes
s’illuminent les uns apres les autres, de maniere aléatoire. Le but est de retenir 'ordre
dans lequel les cubes se sont illuminés) ou le N-Back test (mémorisation d’'une série
d’apparition aléatoire de jeton dans une grille, le but étant de retenir le lieu et 'ordre

d’apparition des jetons).

Enfin, le controle inhibiteur (ou inhibition cognitive), comme nous l'avons vu
précédemment, permet en situation de conflit cognitif, d'inhiber la réponse automatique
dominante pour permettre une analyse systématique de la situation et choisir la bonne
option. Elle permet de résister aux heuristiques, c’est-a-dire aux stratégies rapides, peu
couteuses sur le plan cognitif et efficientes la plupart du temps, mais conduisant dans
certaines situations particulieres, a un choix erroné si la regle habituelle est conservée.
Nous pouvons citer, par exemple I'heuristique « longueur égale nombre », appliquée a un
alignement de jetons dans la tache de conservation du nombre de Piaget ; lorsque I'on
espace 'intervalle entre les jetons, la longueur est modifiée mais pas le nombre de jetons.
Icile contrdéle inhibiteur permet de stopper I'heuristique « longueur égale nombre », pour
compter le nombre de jetons et ajuster la réponse, afin d’éviter de se tromper en indiquant
que la rangée la plus longue comporte plus de jetons. Le contréle inhibiteur permet ainsi

de penser et d’agir de fagon critique : inhiber, c’est penser contre autrui, mais aussi de
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facon réflexive contre soi-méme (Houdé & Borst, 2014, 2015). Le controle inhibiteur est
impliqué dans les taches cognitives pures mais aussi dans la gestion des émotions, des
comportements, de l'attention (Aite et al., 2018; Cassotti et al., 2012; Cassotti, Aite,
Osmont, Houdé, & Borst, 2014; Gu et al., 2019; Hsieh & Chen, 2017). Ainsi tout au long de
notre vie, le CI est indispensable, tout particulierement pour les apprentissages et la vie
scolaires.(Houdé & Borst, 2014, 2015). Il permet a I’éleve de garder son attention focalisée
sur I'objet du travail et de ne pas se laisser disperser par la présence des camarades ou
d’'un oiseau qui passe devant la fenétre ; il fait sorte qu'il attend que l'instituteur ait fini
son énoncé pour poser sa question, il lui permet de ne pas tomber dans les pieges
« classiques » en orthographe (« je les mange », sans mettre de « s » a « mange », alors que
cela suit un « les ») ou en arithmétique...

L’étude et la recherche d’une définition précise du CI en psychologie comportementale, a
conduita tenter de le décomposer en plusieurs parties ou processus distincts. La encore,
les différents auteurs (Nigg, Friedman et Miyake, Diamond et d’autres ...) ne sont pas en
accord sur tous les points et nous retiendrons une seule taxonomie, celle de Diamond
(Diamond, 2013). Deux composantes constituent le CI: I'inhibition a la réponse
motrice et I'inhibition a I'interférence. Ces 2 composantes peuvent étre explorées avec
différentes taches expérimentales. Le controle inhibiteur d’'une action motrice en
cours est mesuré par les tests de Go/no Go ou le Stop Signal Trial (SST). Dans cette
derniere tache bien connue en psychologie expérimentale, le sujet doit répondre le plus
exactement et le plus vite possible a un signal « go » (cliquer sur la souris dans le méme
sens que la fleche qui apparait a I’écran) ; lorsque le signal « stop » retentit (bip sonore),
le sujet doit inhiber son action motrice en cours (ne pas cliquer pour indiquer le sens de
la fleche). Le conflit cognitif est mesuré par le SS-RT (Stop Signal Reaction Time), c’est a
dire la médiane des temps de réponse au stimulus « go » réussis soustraite de la moyenne
des SSD (stop signal détection : délai entre stimuli « go » et « no go ») (Logan, Van Zandt,
Verbruggen, & Wagenmakers, 2014). Le contrdle inhibiteur a l'interférence consiste
en I'inhibition au cours d’une action cognitive, d'un stimulus en conflit avec la réponse
attendue. Il se mesure quant a lui a I'aide des taches de Flanker et de Stroop (Crone &
Steinbeis, 2017; Nigg, 2017). Au cours du Stroop couleur, par exemple, le sujet est face a
des mots de couleur, écrits avec une certaine couleur d’encre. Sa tiche est de donner la
couleur de I'encre et non de le lire. Il y a donc un conflit cognitif, une interférence, entre la

lecture du mot (tache automatisée, qui doit étre inhibée ici) et la dénomination de la
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couleur de I’encre (tdche non automatisée, qui demande donc l'intervention du CI, pour
inhiber la lecture automatique du mot et activer la dénomination de la couleur de I’encre)
(Scarpina & Tagini, 2017). On dit que la situation est congruente lorsque la couleur de
I'encre et le mot écrit sont identiques (ex : mot JAUNE écrit de la couleur d’encre jaune),
on dit qu’elle est incongruente lorsqu’ils ne le sont pas (ex: mot VERT écrit avec encre
jaune). On peut alors mesurer des scores dit d’'interférences sur la différence de vitesse
de réponse en situation congruente et incongruente. D’autres tests, comme I’ANT ou le
Simon Test sont aussi des tiches expérimentales permettant d’évaluer l'inhibition a
I'interférence. Dans le Simon Test, un animal (grenouille ou papillon) apparait d'un coté
ou l'autre de I'écran. Le sujet doit cliquer d’un c6té de la souris si c’est la grenouille qui
apparait, de I'autre coté de la souris si c’est le papillon. Les animaux apparaissent sur
I’écran de fagon congruente (méme c6té sur I'écran que sur le bouton de la souris) ou de
facon incongruente (coté opposé de I'écran par rapport au bouton sur lequel on doit
appuyer sur la souris). Le sujet doit inhiber le clic automatisé sur la souris du coté
identique a I’écran lorsqu'’il existe une situation de conflit ; on peut donc la aussi calculer
un score d’'interférence. Une tache de traitement visuel global/local (Navon, 1977) fait
aussi intervenir le CI a I'interférence. Une grande lettre est formée de petites lettres. Le
sujet doit parfois lire la grande lettre, parfois les petites lettres ; c’est a dire focaliser son
attention visuelle sur une tache soit globale (identifier la grande lettre) ou locale
(identifier les petites lettres). La situation, la encore, est parfois présentée de facon
congruente (petites et grande lettres identiques), parfois de facon incongruente (petites
et grande lettres différentes). La situation incongruence met en évidence le conflit cognitif
en provenance de la lecture automatique de la grande lettre lorsqu'’il faut lire les petites
lettres (Beaucousin et al., 2013; Poirel et al,, 2014a). Comme pour les autres taches

décrites plus haut, un score d’interférence peut donc étre calculé.

Par ailleurs, les fonctions exécutives peuvent aussi étre catégorisées selon une autre
approche, a savoir si elles impliquent I'affect ou non. On parle de fonctions inhibitrices
froides ou métacognitives, lorsque les sentiments ne sont pas impliqués (Ardila, 2008).
Lorsque des taches exécutives ont une composante émotionnelle importante, on parle
de FE chaudes. Elles rentrent en compte dans la gestion des émotions et des décisions
qu’elles entrainent, dans la cognition sociale, comme dans la théorie de I'esprit, c’est-a-

dire la capacité a se mettre a la place de de l'autre (Aite et al,, 2016; Duh et al., 2016;
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Honoré, Houssa, Volckaert, Noél, & Nader-Grosbois, 2020; Wade et al., 2018). Certains
tests d’inhibition comme le Delay Discontinu Test (DDT) mesure cette composante
chaude qu’est la satisfaction immédiate (petit gain d’argent immédiat) par rapport a une
récompense plus tardive (somme d’argent plus élevée mais plus lointaine) qui nécessite
I'inhibition de I'appat du gain immédiat (Cassotti et al., 2014; Hongwanishkul, Happaney,

Lee, & Zelazo, 2005; Koomen, Grueneisen, & Herrmann, 2020).

Enfin, au-dela de I’évaluation via des taches expérimentales, des évaluations
indirectes des FE, plus écologiques et prenant certainement plus en compte la dimension
chaude des FE, peuvent étre réalisées par le biais de questionnaires remplis par les
parents, sur les fonctions exécutives dans la vie quotidienne, par exemple avec le
questionnaire BRIEF (Sherman & Brooks, 2010) .Celui-ci a été validé comme étant bien
corrélé aux tests psychométriques, et est utilisable méme chez les enfants des 5 ans. Ceci
permet de mesurer le fonctionnement exécutif dans toutes les dimensions de la vie
quotidienne. Cela peut aussi permettre un dépistage rapide d’enfants nécessitant une
évaluation plus complete de leur fonctionnement exécutif (Spiegel, Lonigan, & Phillips,

2017).

2.2.3 Maturation des FE dans I’enfance

Les fonctions exécutives, méme si elles sont des fonctions de hauts niveaux, sont
présentes chezl’enfant, et ce dés le plus jeune age. Ceci est en adéquation avec les modeles
de développement cognitif néoPiagiens, que nous avons abordés précédemment. Ainsi,
des capacités de controéle inhibiteur ont été mises en évidence chez des nourrissons de 4
mois (Johnson, 1995; Shephard et al., 2019) de mémoire de travail des 6 mois (O’Gilmore
& Johnson, 1995) et sont confirmées dans de nombreuses études chez des enfants de 2-3
ans (Joyce et al,, 2016; M. Meyer, Bekkering, Haartsen, Stapel, & Hunnius, 2015; Morasch
& Bell, 2012). Il est de méme pour les capacités de mémoire de travail, observées chez
I'enfant tres jeune. Concernant la flexibilité cognitive, par contre, elle semble apparaitre
plus tard (Best & Miller, 2010; Diamond, 2013).

Ces capacités exécutives du jeune enfant sont méme prédictives de leur développement
ultérieur (Baumann et al., 2019; Buss, Kiel, Morales, & Robinson, 2014; Sawyer et al.,

2015). Ceci a aussi été retrouvé dans la population des enfants nés prématurés, avec un
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lien entre le CI a 18 mois d’AC et les apprentissages scolaires a 8 ans (Jaekel, Eryigit-
Madzwamuse, & Wolke, 2016).

Si les FE existent tres tot dans I’enfance, elles se spécifient et s’Taméliorent au fil du temps,
jusqu’a I'age adulte. Le contrdle inhibiteur augmente de I'enfance, a I'adolescence et est
encore plus efficient a I'dge adulte (Ordaz, Foran, Velanova, & Luna, 2013; Rubia et al,,
2013; Velanova, Wheeler, & Luna, 2009) avec une progression non linéaire, mais plutot
marquée par des pics de progression. La maturation des fonctions exécutives, en fonction

de leur caractere, chaud ou froid, suit des rythmes différents (Zelazo & Carlson, 2012) .

2.2.4 Substrats anatomiques et fonctionnels des FE

Si on veut prendre en compte la globalité et l'interaction des différentes fonctions
exécutives entre elles mais aussi avec les autres fonctions cognitives, on peut se
représenter le réseau exécutif comme un vaste réseau neuronal avec comme « chef
d’orchestre » le cortex préfrontal en lien avec de nombreuses autres régions
corticales et sous corticales. Ce réseau exécutif, cortico-sous cortical, est exploré depuis
le début des années 2000, principalement en IRM fonctionnelle (Aron et al., 2007; Aron,
Herz, Brown, Forstmann, & Zaghloul, 2016; Aron, Robbins, & Poldrack, 2014b, 2014a;
Aron & Poldrack, 2006; Badre & Nee, 2018; Bartoli, Aron, & Tandon, 2018; Hazy, Frank, &
O’reilly, 2007; Jacobs, Harvey, & Anderson, 2011; Miller & Cohen, 2001; Ott & Nieder,
2019; Stuss, 2011; Zhang, Geng, & Lee, 2017).

Le cortex préfrontal est constitué de plusieurs sous parties : les cortex préfrontaux
dorsolatéral, ventral (ou cortex préfrontal orbitaire ou gyrus frontal inferieur) et interne
ou médiane (ou cortex cingulaire antérieur). La question est celle de la spécialisation de
ces différences zones en fonction de la tache exécutive ou celle d’'une unité fonctionnelle
commune. De nombreuses études d’IRM fonctionnelle s’accordent sur le rdle
prépondérant du gyrus frontal inferieur (GFInf), essentiellement droit dans le
controle inhibiteur, chez l'adulte. Ce GFInf droit jouerait le role de « frein cognitif »,
modulable, plutét qu'un simple blocage on/off. (Aron etal., 2014a, 2014b; Bari & Robbins,
2013; Jahfari, Stinear, Claffey, Verbruggen, & Aron, 2010). Il est aussi fortement impliqué
dans le CI chez I'enfant comme 1'a démontré I'équipe de Houdé (Poirel et al., 2012) avec
'activation de ce GFInf droit lors de la réussite du test de conservation du nombre de

Piaget pour inhiber I'heuristique « longueur égale nombre ». Le cortex préfrontal
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dorsolatéral met en jeu la mémoire de travail et est activé en cas d’inhibition
conditionnelle en maintenant les regles (Aron et al.,, 2014a, 2014b; Simmonds, Pekar, &
Mostofsky, 2008). Le cortex cingulaire antérieur (CCA), lui, serait particuliéerement
impliqué dans la détection du conflit, du doute face a un conflit cognitif (Bago et al., 2019;
Bush, Luu, & Posner, 2000) par la stimulation des émotions (Aite et al., 2018).

De nombreuses autres aires corticales sont impliquées en association avec le cortex
préfrontal dans les taches exécutives en fonction de la spécificité de la tache. Les régions
motrices et prémotrices, spécifiquement I'aire prémotrice supplémentaire (pré-SMA)
sont impliquées pour le controle inhibiteur d’'une réponse motrice (Bari & Robbins, 2013;
Cai, George, Verbruggen, Chambers, & Aron, 2012), le cortex pariétal pour la gestion de
I'attention, lors de tache impliquant la mémoire de travail, le cortex insulaire antérieur,
comme le gyrus inferieur droit, pour le contréle inhibiteur et la gestion de l'interférence
(Bunge, Dudukovic, Thomason, Vaidya, & Gabrieli, 2002; Zhang et al., 2017)...

Concernant les régions sous corticales impliquées dans le controle exécutif, on note un
réle important du thalamus et des noyaux gris centraux (Aron et al.,, 2016; Rubia et al,,

2001).

Enfin, en fonction de la charge émotionnelle associée au controle inhibiteur, des zones
cérébrales sont plus ou moins sollicitées : le CI froid implique plus le cortex préfrontal
dorso-latéral, le CI chaud implique plus le cortex orbitofrontal. Le cortex cingulaire
antérieur rostral est plus sollicité dans les taches chaudes, la partie caudale I'étant plus
dans les taches froides (Bush et al., 2000; Krain, Wilson, Arbuckle, Castellanos, & Milham,
2006).

2.2.5 Place centrale des FE dans le développement cognitif et les apprentissages.

Les FE sont ainsi considérées comme au centre du développement cognitif et des
mécanismes d’apprentissages fondamentaux (Houdé & Borst, 2015). Les FE sont
indispensables pour les apprentissages scolaires comme la lecture, I'écriture et les
mathématiques. Ainsi, de bonnes fonctions exécutives chez le jeune enfant sont associées
par exemple, a de bons résultats en mathématiques (Begolli et al., 2018; Bull & Lee, 2014;
Espy et al, 2004; Mulder, Verhagen, Van der Ven, Slot, & Leseman, 2017; Ribner,

Willoughby, & Blair, 2017). Il en est de méme en lecture (Duncan et al., 2007; McKinnon
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& Blair, 2019; Vitiello & Greenfield, 2017). L’évaluation précoce de ces FE, des la petite
enfance, est donc prédictive des performances scolaires (Blair, 2016; Thorell, Veleiro, Siu,
& Mohammadi, 2013; Willoughby, Wylie, & Little, 2019). Les FE (et notamment la
mémoire de travail ) sont plus prédictives de la réussite académique que les classiques
tests mesurant le quotient intellectuel (Alloway et al., 2004; Andersson, 2008). Certains
estiment méme que la mesure des FE reflete le degré d’'investissement scolaire de 'enfant
(Nelson et al., 2017).

Les FE sont impliqués dans tellement de mécanismes cognitifs, d’apprentissages nous
I'avons vu, mais aussi de régulation du comportement, des émotions... que des liens
directs sont suggérés entre fonctions exécutives et qualité de vie de I'enfant (Schworer,
Reinelt, Petermann, & Petermann, 2020).

Cette place centrale des FE dans le développement cognitif a un retentissement persistant
a I'age adulte avec un impact sur la réussite professionnelle (Moffitt et al.,, 2011) mais
aussi son comportement et son bien étre émotionnel (Schonert-Reichl et al., 2015). Ainsi,
les FE sont impliqués dans tous les domaines de notre vie, a tous les dges (Houdé & Borst,

2018; Houdé & Borst, 2015).
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3 Deéveloppement cognitif général des enfants nés grands prématurés

3.1 Déficit cognitif et Grande prématurité

De nombreuses études portent sur l'évaluation cognitive des enfants nés grands
prématurés (GP). Différents scores ont été utilisé pour mesurer leur quotient
intellectuel (QI) tel que le K-ABC, la WPPSI], la Bayley scale... et ceci a des ages plus ou
moins précoces.

Il est a noter qu'il existe de nombreux biais possibles et notamment celui du biais de
sélection de la population étudiée : dge gestationnel plus ou moins extrémes, exclusion
ou non des enfants avec des séquelles motrices ou sensorielles, ou des anomalies a
I'imagerie ... Comme pour la population générale, le niveau éducatif ou socio-économique
des parents (Belsky et al., 2007; Bradley & Corwyn, 2002; Rosen, Sheridan, Sambrook,
Meltzoff, & McLaughlin, 2018) est aussi un facteur important pour I'étude du devenir
cognitif des grands prématurés (Beauregard, Drews-Botsch, Sales, Flanders, & Kramer,

2018; ElHassan et al., 2018; Saurel-Cubizolles et al., 2020).

De facon globale, les méta-analyses récentes ont montré un déficit cognitif dans la
population des enfants nés grands prématurés. Dans la méta-analyse de Twilhaar ES
en 2018, un déficit moyen de 0.86 déviation standard (DS) sur le QI des enfants nés grands
prématurés est rapporté (Twilhaar et al,, 2018). Ainsi, 16% des grands prématurés ont un
QI inférieur a 2DS, versus 2.5% chez les enfants a terme. Les enfants prématurés ont en
moyenne 13 points de QI en moins par rapport aux enfants nés a terme, ce qui est
clairement significatif sur le plan clinique. Les données des autres méta-analyses sont

similaires (Allotey et al.,, 2018; Brydges et al., 2018; Pascal et al., 2018).

3.2 Difficultés d’apprentissages scolaires et GP

Au-dela de la mesure de ces scores cognitifs, un certain nombre d’enfants nés grands
prématurés présentent des difficultés concretes dans leurs apprentissages
fondamentaux, comme la lecture, I'orthographe et le calcul. Un nombre croissant

d’articles sur le sujet a été publié ces dernieres années. Aarnoudse-Moens avait fait une
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1ere méta-analyse en 2009 (basée sur 14 études) sur les performances académiques des
enfants nés avant 33 SA: ces derniers avaient des résultats inférieurs aux enfants a
terme : - 0.6 DS en mathématiques, -0.48 DS en lecture et -0.76 DS en orthographe. Elle
soulignait qu’en grandissant les enfants prématurés continuaient a avoir des
performances académiques inferieures aux enfants a terme. Elle notait une forte
corrélation de ces résultats avec le PN et ’AG (Cornelieke Sandrine Hanan Aarnoudse-

Moens et al., 2009) .

Ces données sont corroborées presque 10 ans plus tard dans les méta-analyses de
Twilhaar en 2018 (Twilhaar et al, 2018)(17 études, 2390 enfants, -0.71 DS en
mathématiques, -0.44 DS en lecture et - 0.52 DS en orthographe) et d’Allotey en 2018 (-
0.67 DS en lecture, - 0.56 DS en orthographe et -0.78 DS en mathématiques chez des
enfants grands prématurés agés de 5 a 8 ans) (Allotey et al.,, 2018). Ce dernier soulignait
aussi que cette différence de résultats scolaires persistait dans l'’enseignement
secondaire. La toute derniére méta-analyse sur le sujet, portant sur 4000 prématurés, 33
études, confirme ce hiatus dans les performances scolaires (mathématiques et lecture)
entre les enfants nés grands prématurés et leurs pairs (McBryde, Fitzallen, Liley, Taylor,

& Bora, 2020).

Une fois posée ce constat de difficultés cognitives et troubles des apprentissages des
enfants nés grands prématurés, I'étude, des mécanismes neurodéveloppementaux
sous-jacents expliquant ces déficits, en terme de dysfonctionnement exécutif et visio-

attentionnel, est indispensable.
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4 Déficit exécutif des enfants nés grands prématurés

4.1 Description du déficit exécutif des enfants nés grands prématurés

Chez l'enfant prématuré, un déficit fréquent des fonctions exécutives est
maintenant bien admis grace a de trés nombreuses études. Deux méta-analyses ont
d’abord été publiées en 2009 (Aarnoudse-Moens et al., 2009; Mulder, Pitchford, Hagger,
& Marlow, 2009) et concluaient a un déficit exécutif des 3 FE (MT, CI et flexibilité), de
I'ordre de -0.35 DS a - 0.5 DS chez les enfants nés grands prématureés par rapport aux
enfants a terme. En 2018-2019, deux autres méta-analyses sont sorties, témoins de
I'intérét grandissant pour I’'étude des fonctions exécutives chez les enfants nés grands
prématurés : la méta-analyse de Brydges a porté sur un total de 6163 enfants nés
prématurés avant 32 SA et 5471 enfants controle a terme, agés de 4 a 17 ans, issus de 60
études (Brydges et al., 2018). Les enfants nés grands prématurés ont obtenu un résultat
de -0.51 DS (95% CI 0.44-0.58 ; p<0.001) pour les fonctions exécutives prises dans leur
ensemble. Celle de van Houdt en 2019 (3360 prématurés / 2812 témoins a terme, issus
de 35 études) rapporte également un déficit global des FE chez 'enfants nés grands
prématurés de l'ordre de - 0.5 DS (van Houdt, Oosterlaan, van Wassenaer-Leemhuis, van
Kaam, & Aarnoudse-Moens, 2019) . Elle analyse aussi en détail chacune des 3 FE afin de
voir le profil dysexécutif de grands prématurés : est-il homogene ou certaines fonctions
sont-elles plus déficitaires que d’autres ? Elle observe un déficit de -0.52 DS en mémoire
de travail, -0.39 DS en controle inhibiteur et -0.51 DS en flexibilité. La différence de déficit
dans chaque domaine n’est pas significative ; les 3 FE sont atteintes dans la méme mesure

chez les enfants nés grands prématurés.

Un dépistage rapide des troubles exécutifs chez des enfants a risque comme les enfants
nés grands prématurés est possible, en s’appuyant sur les questionnaires remplis par les
parents ou les instituteurs sur les fonctions exécutives de l'enfant dans la vie
quotidienne (BRIEF). Ce questionnaire est utilisable méme chez les enfants jeunes (dés
5 ans). Ceci peut permettre un dépistage rapide des enfants prématurés nécessitant une
évaluation plus complete de leurs fonctions cognitives et exécutives (Loe, Chatav, &

Alduncin, 2015; Loe, Feldman, & Huffman, 2014).
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4.2 Facteurs de risque de déficit exécutif chez I'enfant né grand prématuré

Les facteurs de risque de déficit exécutif des grands prématurés peuvent étre
résumés en quatre catégories: immaturité (AG), restriction de croissance,
inflammation/infection périnatale et désavantages socio-économiques (Leviton et

al, 2018).

Mais tous ne font pas I'objet d’'un consensus.

L’AG ou le PN ont longtemps été rapportés comme des facteurs de risque prépondérants
(Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, Duivenvoorden, Oosterlaan, & van Goudoever,
2013; Aarnoudse-Moens et al., 2009; Mulder et al.,, 2009; Taylor & Clark, 2016) mais
I'influence de I’AG n’est pas retrouvée dans la toute derniere méta-analyse de van Houdt.
(van Houdt, Oosterlaan, et al., 2019). Des études supplémentaires, focalisées sur cette
question avec des tranches d’AG bien définies, en particulier pour les extrémes
prématurés (< 27 SA) et les « late-preterm » (> 32 SA) sont nécessaires pour conclure sur
la question de l'influence de 1'AG dans le déficit exécutif des enfants nés grands
prématurés.

Concernant le genre, il y a I'idée générale que le sexe masculin est plus associé aux
complications neurodéveloppementales du prématuré (Glass et al., 2015) mais ceci n’est
pas validé non plus dans cette méme méta-analyse de van Houdt : les filles nées grandes
prématurées, comme les garcons, sont a risque de déficit exécutif, mais le mode
d’expression peut étre différent et le déficit exécutif est souvent « moins extériorisé,
moins bruyant » chez les filles, ce qui peut conduire a un retard de diagnostic, voir une

méconnaissance de l'origine des troubles observés (van Houdt, Oosterlaan, et al., 2019).

Enfin, une autre notion apportée par cette méta-analyse de van Houdt, donne une

information importante et inquiétante: la date de naissance des enfants grands

prématurés n’influence pas la sévérité du déficit exécutif: en dépit des progres
médicaux récents, durant les périodes ante et périnatale, les enfants prématurés
ont toujours ce tableau dys- exécutif (van Houdt, Oosterlaan, et al., 2019) . Ceci avait
aussi été souligné par Burnett 2018 : analysant les réponses au questionnaire BRIEF de

parents d’enfants de 8 ans, nés avant 28 SA, sur 3 périodes différentes (1991-92, 1997 et
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2005), il n’observait pas d’amélioration globale des FE dans la vie quotidienne voir méme
une aggravation du déficit en MT et en planification chez les enfants grands prématurés

nés en 2005/ ceux nés antérieurement (Burnett et al., 2018).

4.3 Evolution du déficit exécutif des GP : persistance ou rattrapage ?

Une fois ce déficit des FE chez I'enfant né grand prématuré porté, la question de son
évolution dans le temps se pose : ce déficit est-il stable dans le temps, s’aggrave-t il
(« growing into-deficit ») ou diminue-til (notion de rattrapage ou « catch-up»)?
Plusieurs études ont montré une persistance du déficit exécutif global (Aarnoudse-Moens,
Duivenvoorden, Weisglas-Kuperus, Van Goudoever, & Oosterlaan, 2012; Stdlnacke,
Lundequist, Bohm, Forssberg, & Smedler, 2019) et de son intensité dans le temps.
D’autres ont évoqué une diminution possible, avec un rattrapage de ces capacités, dans
un seul domaine (amélioration de l'inhibition entre 4 et 12 ans) (Aarnoudse-Moens et al.,
2012) ou sur I'ensemble des 3 FE (Baron, Weiss, Litman, Ahronovich, & Baker, 2014;
Ritter, Nelle, Perrig, Steinlin, & Everts, 2013). Deux méta- analyses se sont penchées sur
le profil évolutif du déficit exécutif du grand prématuré (Réveillon, Hiippi, & Barisnikov,
2018; van Houdt, Oosterlaan, et al.,, 2019). La derniere, de van Houdt, suggere cependant
une stabilité de ce déficit, tout du moins sur la période étudiée (entre 4 ans et demi et
14 ans), les auteurs n’excluent pas des modifications possibles apres, en fin d’adolescence

ou a 'age adulte, aux vues de la lente maturation des FE.

4.4 Substrats anatomiques et fonctionnels du déficit exécutif du GP

Les substrats anatomiques du déficit exécutif des enfants nés prématurés reposent sur les
séquelles neuroanatomiques et fonctionnelles observées chez ces enfants et ce, dés

la période néonatale.
Des échographies transfontanellaires (ETF) peuvent étre réalisées, et ce de facon répétée,

pendant le séjour dans les services de néonatologie, tandis que I'enfant est encore dans sa

couveuse. Sur les ETF, peuvent étre observées des lésions a type d’hémorragie intra ou
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périventriculaire (HIV et HIP) ou de lésions plus directement de la substance blanche

(SB), appelées leucomalacies périventriculaires kystiques ou non (LMPV).

Pour confirmer ces lésions et mieux les décrire, une IRM cérébrale peut étre réalisée, le
plus souvent a l'approche du terme corrigé, une fois 'enfant plus stable et surtout
suffisamment a distance pour faire « un bilan lésionnel ». Inder sur 100 IRM proches du
terme d’enfants nés < 28SA entre 1998 et 2000, décrit le « pattern » général des lésions
cérébrales non kystiques du grand prématuré avec a la fois des anomalies de la SB
et de la substance grise (SG) : atrophie globale de la SB, ventriculomégalie, retard de
gyration et élargissement des espaces sous arachnoidiens. Les facteurs de risque
périnataux identifiés pour ces lésions étaient : le faible AG, les épisodes infectieux et les
troubles hémodynamique néonataux et les 1ésions en ETF (HIV et LMPV) (Inder, Wells,
Mogridge, Spencer, & Volpe, 2003). Volpe insiste sur le fait que les lésions observées de
la SB chez I'’enfant né grand prématuré sont associées a des anomalies neuronales et
axonales diffuses de la SB mais aussi de la SG corticale, des thalami et noyaux gris
centraux ainsi que du cervelet. Il propose l'appellation d’encéphalopathie du
prématuré, témoin des lésions initiales et des altérations secondaires de développement
entrainant une évolution dysmature du cerveau de I’enfant né prématuré (Volpe, 2009,

2019).

Méme si 'ETF est un examen moins précis que I'I[RM, ses informations sont intéressantes
et les 1ésions vues sur 'ETF en période néonatale sont prédictives des difficultés
cognitives et des séquelles motrices dans l'enfance, tout autant que I'IRM

« standard » a terme (Hintz et al.,, 2018).

La réalisation d’'IRM plus tard dans I'enfance, voir 1'adolescence, de ces enfants nés
grands prématurés et 'application des différentes techniques d’IRM anatomiques et
fonctionnelles ont permis de mieux décrire ces anomalies. Par exemple, 'analyse en DTI
(IRM anatomique de diffusion) permet de mieux préciser ces lésions anatomiques de la
substance blanche puisque les zones avec anomalies de signal ont aussi des modifications
de 'ADC (coefficient de diffusion apparent), de la fraction d’anisotropie (FA) et de la
diffusivité radiale, témoin d'une altération de I'oligodendroglie... (Cheong et al., 2009;

Pecheva et al,, 2018; Young et al., 2019).
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Des liens directs entre ces anomalies cérébrales et les difficultés cognitives sont
démontrés chez I'’enfant prématurés : Miller SP, déja en 2005, soulignait les liens entre
anomalies de la SB sur I'IRM a terme d’enfants nés grands prématurés et le
neurodéveloppement global (échelle de Bayley) a 18 mois d’AC (Miller et al., 2005).
Woodward associait, lui aussi, les anomalies de la SB sur les IRM a terme de plus de 100
grands prématurés avec les anomalies cognitives mises en évidence chez ces méme
enfants a I'age de 4-6 ans (comparés a un groupe controle a terme) (Woodward, Clark,
Bora, & Inder, 2012). Une association entre troubles du langage dans I’enfance (7 ans) et
anomalies qualitatives de la SB sur I'RM néonatale a été rapporté chez presque 200
enfants nés < 30 SA, avec un groupe témoin a terme lui aussi (Reidy et al., 2013). Loe,
quant a lui, a montré un lien entre des anomalies diffuses de la SB (réduction de FA en
DTI), témoin d’'une anomalie de connectivité globale et les troubles attentionnels et
anxieux des enfants nés prématurés (Loe, Lee, & Feldman, 2013). De facon plus
spécifiques, les liens entre anomalies IRM et déficit exécutif ont été explorés, par
exemple par Ullmann, qui a mis en évidence un lien entre la morphométrie et la FA en
DTI des régions du putamen et de l'insula sur 'IRM a terme d’enfants nés grands
prématurés et les déficits exécutifs en MT et les compétences mathématiques observés
chez ces méme enfants entre 5 et 7 ans (Ullman et al., 2015). De Kieviet, lui, rapporte un
lien entre déficit du contréle inhibiteur (CI) et altérations (réduction de FA en IRMd) de
la substance blanche dans les régions corticales sous tendant le CI, chez des enfants d’age
scolaire nés grands prématurés (de Kieviet et al,, 2014). D’autres études se sont focalisées
sur la mémoire de travail et son association avec des anomalies de la SB qualitative
(Omizzolo et al,, 2014) ou des anomalies anatomiques volumiques (réduction du volume
de I'hippocampe (Thompson et al., 2014). Loe, en 2019, soulignait encore le lien entre
anomalie de la SB (réduction de FA en DTI) et déficit de la mémoire de travail chez I'enfant
(Loe, Adams, & Feldman, 2018). De plus, des liens entre anomalies en spectrographie [IRM
et déficit exécutif chez des enfants de 8-13 ans, nés GP, ont été mis en évidence (Schnider
et al.,, 2020). Pour finir, d’autres études chez I'adolescent ou l'adulte, nés grands
prématurés, font état de ces liens entre déficit exécutif et anomalies cérébrales en IRM

(Haebich et al., 2020; Olsen et al., 2018).
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4.5 Impact du déficit exécutif dans les troubles des apprentissages scolaires des GP

L’'implication du déficit exécutif dans les difficultés d’apprentissages des enfants nés

grands prématurés est largement démontrée.

L’observation et la mesure de déficits exécutifs précoces sont des marqueurs des
difficultés d’apprentissages ultérieures. Par exemple, les compétences inhibitrices des
nourrissons de 18 mois nés grands prématurés peuvent prédire les difficultés
attentionnelles et d’apprentissages scolaires a 8 ans (Jaekel et al., 2016). Tatsuoka a
montré que les difficultés en numération rencontrées en maternelle par les anciens
prématurés sont spécifiquement en lien avec un déficit exécutif, a la différence des enfants

a terme présentant des difficultés mathématiques (Tatsuoka et al., 2016).

AT'age scolaire, ce lien entre déficit exécutif et troubles des apprentissages persiste.
Loe montre le lien entre les troubles exécutifs rapportés par les parents (BRIEF) et les
difficultés de lecture d’enfants prématurés agés de 9 a 16 ans (Loe, Lee, Luna, & Feldman,
2012). Aarnoudse-Moens, en 2013, sur une série de 200 enfants nés < 30 SA (8 ans d’age
médian), a montré l'impact du déficit exécutif, au-dela de lI'impact du QI, sur les
compétences mathématiques et les difficultés attentionnelles observées chez les enfants
nés prématurés par rapport au contréle a terme (Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus,
Duivenvoorden, van Goudoever, & Oosterlaan, 2013). Tout récemment, Dai souligne a
nouveau les liens entre QI (WISC -1V), fonctions exécutives (BRIEF), attention (TEA-ch)
et apprentissages scolaires, dans une cohorte de 70 enfants, nés < 30 SA, évalués a I'age
de 7 ans. Il conclue que le QI impacte les apprentissage scolaires, essentiellement par le

biais des fonctions exécutives (Dai et al.,, 2020) .

Mulder démontre aupres de 50 prématurés de 10 ans, nés < 31 SA que la vitesse de
traitement et la mémoire de travail sont des facteurs prépondérants pour 'acquisitions
des différentes compétences académiques (lettres et maths). Il en conclut que
I’évaluation rapide (10 min) de la vitesse de traitement et de la mémoire de travail
pouvait permettre un dépistage rapide des enfants nécessitant un soutien spécifique pour
les apprentissages (Mulder, Pitchford, & Marlow, 2010; Mulder, Pitchford, & Marlow,

2011). Enfin, Twilhaar, a son tour, en 2020, chez des adolescents de 13 ans nés grands
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prématurés souligne le role du déficit exécutif (déficit en mémoire de travail, vitesse de
traitement et processus attentionnels) dans les difficultés d’apprentissages scolaires en
mathématiques et compréhension de lecture. Elle aussi propose que le dépistage de ces
déficits exécutifs permette de cibler les enfants a risque de difficultés scolaires

(Twilhaar, De Kieviet, Van Elburg, & Oosterlaan, 2020).

4.6 Implication du déficit exécutif dans les troubles attentionnels et

comportementaux des GP

Des troubles attentionnels et des troubles du comportement sont aussi bien identifiés
chez les enfants nés grands prématurés comme nous l'avons déja observé dans nombre
de références bibliographiques précédemment citées, qui traitent ensemble de ces
différentes facettes du neurodéveloppement (Aarnoudse-Moens et al., 2009; Allotey et al.,
2018; Dai et al., 2020; Jaekel et al., 2016; Twilhaar et al., 2020).

Dés le jardin d’enfants, les enfants nés grands prématurés ont besoin de plus d’attention
de la part de I'’enseignant et sont moins centrés sur la tache a accomplir (Wong et al,,
2014). Ces troubles attentionnels précoces sont associés aux autres difficultés de
comportement et d’apprentissage de ces enfants des la maternelle et Taylor a la suite de
Wong, rapporte des difficultés scolaires et un besoin de soutien éducatifs dans les 2
années suivantes pour ces mémes enfants (Taylor et al., 2018). Ces troubles impactent le
développement des relations sociales, de fagon précoce et persistante dans le temps,
comme en témoigne la méta-analyse de Ritchie sur le développement social des enfants
nés prématurés (Ritchie, Bora, & Woodward, 2015). Ainsi on décrit un phénotype
comportemental spécifique des enfants nés grands prématurés avec un trouble
attentionnel, des troubles du spectre autistique et des troubles anxieux (Fitzallen, Taylor,
& Bora, 2020). Des liens entre le phénotype comportemental de I'enfant né prématuré

(20%) et son devenir scolaire sont mis en évidence (Burnett et al., 2019).

Ces troubles sont aussi sous tendus par les mécanismes exécutifs. Ainsi, Twilhaar
rapporte les difficultés dans les relations sociales d’adolescents nés grands prématurés
et 'association significative avec le déficit exécutif (Twilhaar et al,, 2019). Loe , la méme

année, relate, quant a lui, des troubles attentionnels mais aussi anxieux chez des
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prématurés de 4 ans associés a un déficit des FE (Loe, Heller, & Chatav, 2019). Ces troubles
attentionnels de la vie quotidienne sont en lien avec une attention labile, faite de chutes
d’attention et une faible mémoire de travail selon de Kieviet 2012 sur la base d’'une étude
sur 66 enfants prématurés <32 SA, agés de 8 ans (de Kieviet, van Elburg, Lafeber, &
Oosterlaan, 2012). Cette association entre troubles attentionnels et faibles vitesse de

traitement et MT est fréquemment retrouvée ((Mulder et al., 2011).
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5 Attention visuelle et fonction exécutive du grand prématuré

Pour apprendre, I'enfant explore son environnement, en extrait des informations
perceptives pour les traiter sur le plan cognitif. Cet environnement est essentiellement
visuel. Ainsi les apprentissages reposent en grande partie sur la capacité a percevoir le

monde, a utiliser et a déchiffrer les informations de notre environnement visuel.

5.1 Attention visuelle de I’enfant

L’attention visuelle globale/ locale est essentielle dans les apprentissages de la vie
quotidienne et scolaire : toutes les informations peuvent étre percues individuellement,
localement, ou comme faisant partie d’'un tout, d’'une structure plus globale. Si, par
exemple, on porte son regard sur une image de forét, on observe qu’elle est constituée
d’'un nombre important de détails (des feuilles, des branches, des troncs) qui forment des
arbres, qui eux-mémes, pris tous ensembles, donne I'image globale de la forét (Figure 5-

1a).

Figure 5-1a : L La forét, les arbres et les feuilles: différents niveaux hiérarchiques d’information visuelle.
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Ainsi, une scene visuelle comporte ainsi différents niveaux hiérarchiques
d'information, depuis les éléments les plus locaux jusqu'au plus global niveau
d'organisation (Navon, 1977). Pour étudier les processus de traitement visuel
global/local, Navon avait utilisé des figures hiérarchiques, faits de grandes formes

globales composées d'un arrangement de petits éléments locaux (Figure 5-1b).

FFF
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Figure 5-1b : figure hiérarchique de Navon, a 2 niveaux (global et local)

Et parce que l'environnement visuel réel est plus complexe qu’une simple structure a 2
niveaux (c'est-a-dire uniquement des informations globales et locales), Krakowski , dans
le cadre des recherches faites sur cette thématique au sein du LapsyDé, a congu des
figures hiérarchiques a trois niveaux (Krakowski, Borst, Pineau, Houdé, & Poirel, 2015)
c’est-a-dire une forme globale composée de formes intermédiaires, qui sont également

composées d'éléments locaux (Figure 5-1c).

Figure 5-1c: Figure hiérarchique a 3 niveaux : global, intermédiaire et local
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Les modalités de traitement visuel global/local ont été tout particulierement étudiées au
sein du laboratoire et différentes stratégies sont observées selon l'dge. Les petits
enfants (< 6 ans, environ) s’intéressent en premier lieu aux petits éléments, on parle de
biais visuel local ou phénoméne de précédence locale. Les enfants plus grands et les
adultes ont, quant a eux, une stratégie inverse, de précédence globale : ils portent leur
attention en priorité a l'information visuelle globale, puis se penchent sur les détails
(Beaucousin et al., 2013; Poirel et al., 2011; Poirel, Mellet, Houdé, & Pineau, 2008). Ainsi,
a partir de 6-7ans, le traitement visuel global est plus rapide et plus efficace que le
traitement local. L'effet de précédence globale repose sur le fait que les ressources
attentionnelles sont principalement affectées a la structure globale, qui est traitée plus
facilement et plus efficacement que les éléments locaux (Poirel et al, 2014a). Les
explorations, avec les figures hiérarchiques a 3 niveaux ont montré qu'un traitement
moins efficace ne concernait que le niveau le plus local, alors que les niveaux global et

intermédiaire étaient traités avec la méme efficacité (Krakowski et al.,, 2015).

5.2 Attention visuelle et contréle inhibiteur

Le corolaire de cet effet de précédence globale est un effet d'interférence des
informations globales lors du traitement local (Beaucousin et al., 2013; Poirel et al,,
20144, 2008). Ainsi, pour pouvoir porter son attention sur les informations locales, il est
nécessaire de surmonter et bloquer le traitement global, qui est treés efficace et
automatique. C’est ici que les fonctions exécutives, et plus particulierement le controle
inhibiteur, interviennent lors du traitement visuel. Lorsque les informations globales et
locales sont en conflit, les informations globales doivent étre inhibées pour traiter
les informations locales (Poirel et al.,, 2014a) et ce, dés I'enfance (Krakowski, Borst,
Vidal, Houdé, & Poirel, 2018). Ce controdle inhibiteur joue son role dans une tache de
recherche de cible dans un environnement visuel concurrentiel, c’est-a-dire contenant de
nombreux éléments qui dispersent l'attention visuelle et détournent de la cible
recherchée (autrement appelés des distracteurs). Ainsi il a été démontré que le
traitement global était traité efficacement dans ce contexte d’environnement visuel
concurrentiel : le temps de détection d'une cible prédéfinie au niveau global ne variait pas
en fonction du nombre de distracteurs. En revanche, une cible prédéfinie au niveau local

était traitée de maniere moins efficace. Lorsqu'elle était présentée au niveau local, le
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temps de détection de la cible prédéfinie augmentait avec le nombre de distracteurs
(Kimchi, Hadad, Behrmann, & Palmer, 2005; Krakowski et al.,, 2016, 2015). Ce temps
supplémentaire pour rechercher la cible au niveau local, correspondrait ainsi a
'activation du controle inhibiteur pour réprimer le traitement visuel automatique global.
Ainsi, on retiendra la place prépondérante du controéle inhibiteur dans ce traitement

visuel global-local.

5.3 Attention visuelle et grande prématurité

Les enfants nés grands prématurés semblent exposés aux troubles de I'attention
visuelle puisqu’ils sont, comme nous I’avons vu précédemment, a risque de déficit
exécutif et nous savons maintenant la place importante du CI dans l’attention
visuelle et le traitement global/local. Ces enfants présentent aussi de difficultés
visuelles perceptives, visio-spatiales et motrices. Dans I'étude EPICURE, a I’age de 6
ans, les enfants nés extrémes prématurés (< 26 semaines) avaient des scores visio-
spatiaux inférieurs a ceux des enfants a terme, méme apres ajustement pour le QI
(Marlow, Hennessy, Bracewell, Wolke, & for the EPICure Study Group, 2007). Des
résultats similaires ont été récemment publiés par van Veen en 2019 : les prématurés a
I'age de 5 ans présentaient de moins bonnes performances en matiere d’attention visuelle
que les témoins a terme, sans différence pour les autres capacités cognitives (van Veen,
van Wassenaer-Leemhuis, van Kaam, Oosterlaan, & Aarnoudse-Moens, 2019). Dans le
méme ordre d'idée, Geldof a montré des dysfonctionnements visuels, sensoriels et
perceptifs, chez des enfants de 5 ans VPT (Geldof, van Wassenaer, de Kieviet, Kok, &
Oosterlaan, 2012). Dans sa méta-analyse, Geldof avait également signalé des probléemes
d'intégration visio-motrice qui persistaient pendant I'enfance et I'adolescence (Geldof et
al,, 2014). Un age gestationnel plus bas et des déficits cognitifs étaient associés de maniere
significative a une performance visio-motrice plus faible chez les prématurés,
indépendamment du poids a la naissance, de 1'age au test et de I'année de naissance.
Atkinson & Braddick (2007) ont en outre rapporté des déficits significatifs, de 1'attention
visuelle a la batterie TEA-Ch et de nombreuses taches visio-cognitives chez des enfants
VPT de 6 a 7 ans, malgré des performances relativement normales aux tests de langage et

la WPPSI (Atkinson & Braddick, 2007). Il a également été démontré que les déficiences
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visio-spatiales chez les prématurés concernaient aussi l'intégration motrice globale

(Jakobson & Taylor, 2009; MacKay et al., 2005; Taylor, Jakobson, Maurer, & Lewis, 2009).

Ainsi, les études antérieures portant sur le traitement global/local proposées a des
enfants de 6 a 9 ans, nés grands prématurés (avec des stimuli a 2 niveaux), ont révélé des
performances atypiques chez ces enfants par rapport aux témoins a terme (Santos, Duret,
Mancini, Gire, & Deruelle, 2009; Santos, Duret, Mancini, Busuttil, & Deruelle, 2010). Ces
enfants grands prématurés, agés de 6 a 9 ans, semblent utiliser une stratégie visuelle
locale, alors qu’a cet 4ge-1a, les enfants a terme ont normalement déja fait la transition de
la stratégie de précédence locale pour celle de précédence globale. Ceci entraine des
scores nettement inférieurs a ceux des témoins lors du traitement des stimuli de
configuration globale, en particulier lors de taches visio-constructives (Santos et al., 2009)
et donc certainement(Wolford et al., 2017) dans la capacité de ces enfants a considérer et
faire du lien entre les informations présentées visuellement dans les situations
quotidiennes. Dans le méme esprit, 1'étude d’'Helsinki chez des jeunes adultes de 25 ans,
nés avec un petit poids a la naissance (<1500 g), a exploré le traitement visuel lors du test
de la figure de Rey-Osterrieth et du Block Design de la WISC-III adulte : une vitesse de
traitement visuel global plus lente a été observée chez ces adultes nés grands prématurés,
mais leur traitement visuel local n'était pas affecté (Wolford et al.,, 2017). Dans I'ensemble,
ces différentes publications suggérent chez les enfants grands prématurés une
préservation des capacités de traitement local mais un déficit du traitement visuel

global.
Ainsi il semble que les enfants grands prématurés sont particulierement a risque de

développer des difficultés de traitement global /local et ceci semble pouvoir, en partie

du moins, étre médié par le déficit exécutif auquel ces enfants sont exposés.
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6 Entrainement des fonctions exécutives chez I’enfant

Les troubles exécutifs étant au centre des problémes neurodéveloppementaux
(difficultés d’apprentissages, troubles attentionnels, trouble du comportements)
identifiés chez les enfants nés grands prématurés, de la émerge la question d’'une
possibilité d’'un entrainement cognitif des fonctions exécutives pour leur permettre
une amélioration, afin de réduire leurs difficultés d’apprentissages, troubles attentionnels
et du comportement, et enfin d’améliorer leurs qualités de vie quotidienne et celle de
leurs parents. Une fois cette idée d’entrailnement exécutif posée, se posent les questions
de la temporalité de cet entrainement : a quel age cet entralnement exécutif sera-t-il le
plus pertinent ? Viennent ensuite les questions autour de la définition des objectifs précis
de cet entralnement et des modalités de son évaluation. Enfin, les modalités précises
(durée, type d’exercice, support choisi ...) du programme d’entrainement seront définies

afin de lui permettre d’étre le plus efficace possible (Shawn Green et al., 2019).

6.1 Timing de I'entrainement exécutif par rapport a la maturation des FE dans

I"’enfance

L’enfance est la fenétre de développement cérébral majeur ou les interventions et les
expériences vont moduler cette croissance et maturation cérébrale. C'est ainsi la fenétre
idéale d’intervention pour l'entralnement exécutif (Knudsen, 2004; Kray & Ferdinand,
2013; White, Hutka, Williams, & Moreno, 2013).

Le cortex préfrontal, tout particulierement, a un lent processus maturatif tout au long
de I'enfance. En période préscolaire (avant 6 ans), on observe une augmentation
générale des volumes de substances blanche et grise. A I'Age scolaire, la SB, continue a
augmenter de volume, témoin du développement axonale et synaptique, la SG, quant a
elle, va connaitre progressivement une réduction de son volume, au fur et a mesure de la
spécialisation des aires corticales. Ce mécanisme se poursuivant a l'adolescence
(Courchesne et al., 2000). Ainsi, du fait du lent développement pendant toute I'enfance
du cortex préfrontal, qui sous-tend les fonctions exécutives, et donc de la neuroplasticité
importante associée a cette région (Galvan, 2010), I'enfance semble étre une fenétre

développementale particulierement sensible et favorable aux interventions de soutien

43



aux fonctions exécutives. L'impact d’'un entralnement dans cette période pourrait étre
plus important que celui d'une intervention trop précoce ou plus tardive et pourrait
permettre de soutenir les apprentissages, notamment scolaires.

Cependant, comme nous l'avons vu ci-dessous, les processus maturatifs de cortex
préfrontal sont bien différents selon les périodes de I'’enfance et sont a prendre en
compte pour définir les modalités les plus pertinentes pour un entrainement efficace
des FE (Diamond & Lee, 2011). Dans la petite enfance, il semble que des entrainements
assez généraux aux fonctions exécutives, qui sont encore peu différentiées, sous la forme
d’'interventions de groupe, avec manipulations et jeux variés, soient la modalité la plus
adaptée avec des programmes du type « Tools of the Mind » ou « méthode Montessori »
(Diamond, Barnett, Thomas, & Munro, 2007).Pour I'’enfant d’age scolaire (> 6-8 ans),
des entrainements plus ciblés, notamment sur la mémoire de travail, médiés par des
outils informatiques, sont proposés et considérés comme plus pertinents, car ils
permettent une adaptation individuelle de I'entrainement aux compétences de I'enfant
qui évoluent au fil du temps (Bergman Nutley et al., 2011; Holmes, Gathercole, & Dunning,

2009; Thorell, Lindqvist, Bergman Nutley, Bohlin, & Klingberg, 2009).

6.2 Objectifs et Evaluation d’un entrainement cognitif

6.2.1 Objectifs d’'un programme d’entrainement cognitif

Un entrainement cognitif se concoit en rapport avec la fonction que I'on souhaite
améliorer (ici les FE) et des outils choisis pour I'’entrainer, des bénéfices attendus (ici
les fonctions exécutives et le fonctionnement cognitif dans son ensemble, les
apprentissages scolaires, la vie quotidienne de ces enfants) et de la permanence du

bénéfice attendu (court et/ou long terme).

Fonction et outils de I’entrainement cognitif

oncernan i xécutif, u variété i a été
C t I'entrainement exécutif, une grande variété d’entrainement t
proposée, depuis la pratique d’activité sportive, de la pleine conscience, a des

entralnements cognitifs informatisés (Diamond & Ling, 2016a). Ces entrainements
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exécutifs sous forme informatisés font I'objet de toute notre attention et seront

détaillés plus en aval.

Bénéfices attendus et notion de transfert proche et lointains

Les bénéfices attendus d'un entrainement exécutif peuvent étre différents pour le
chercheur et le participant. Le participant a généralement pour objectif une
amélioration de ses compétences cognitives générales et pas spécialement une
meilleure réussite a la tiche entrainée (Taya, Sun, Babiloni, Thakor, & Bezerianos,
2015). Le chercheur, quant a lui, méme si ses objectifs finaux rejoignent ceux du
participant, a besoin de mesurer les bénéfices de I'entrainement d’'une tache
expérimentale, a différents niveaux pour analyser les mécanismes qui sous-tendent
les bénéfices d’'un entrainement (Jolles & Crone, 2012; Schubert, Strobach, & Karbach,
2014). Ainsi se pose-t-il différentes questions. En premier lieu, la tiche entrainée (par
exemple, un Stop Signal pour I'entrainement au CI) est-elle améliorée a la fin de la
période d’entrainement? Ceci consiste a mesurer 'efficacité de 'entralnement sur la
tache entrainée : le participant a-t-il réduit a la fin de I’entrainement, sa vitesse de
réponses (RT) ou le nombre d’erreurs par rapport aux mesures pré-entrainement ? Au
niveau supérieur, se pose la question d’'un progres de la fonction, ici le controle
inhibiteur, mesurable sur une tache de CI non entrainée, en proposant par exemple
une tache comme le Stroop. Ainsi on peut évaluer 'efficacité d’'un entrainement au Cl basé
sur le Stop signal, sur une tache non entrainée, mais sollicitant la méme fonction (ici, le
CI). On parle alors de transfert proche (Persson & Reuter-Lorenz, 2008). Enfin, la
question d'un transfert aux autres fonctions exécutives, comme la mémoire de travail
ou la flexibilité est intéressante et peut aller plus loin sur d’autres fonctions cognitives
et compétences de la vie quotidienne comme les apprentissages scolaires. On parle
alors de transferts lointains. Il semble admis par beaucoup qu’'une entrailnement exécutif
ciblé sur une tache peut entrainer un transfert dans la méme fonction, i.e. un transfert
proche, par la sollicitation des mémes aires et réseaux neuronaux que ceux entrainés
(Beauchamp, Kahn, & Berkman, 2016; Borella et al, 2014). La notion de transfert
lointain est plus débattue. Si nombre d’études ont montré des bénéfices de ce type:
bénéfice en mathématiques lors d’entrainement a la MT et autres bénéfices scolaires

(Holmes et al., 2009; Klingberg et al., 2005; Zhang, Chang, Chen, Ma, & Zhou, 2018; Zhao,
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Chen, & Maes, 2018), beaucoup d’autres études n’ont pas réussi a mettre en évidence de
bénéfice en terme de transferts lointains a un entrainement exécutif ciblé sur une fonction
(Melby-Lervag, Redick, & Hulme, 2016a; Thorell et al., 2009).

Cette absence de démonstration franche d’un transfert lointain possible aprés un
entrainement exécutif ciblé conduit certains auteurs a remettre en question I'intérét
de ces programmes, tant I'objectif n’est pas 'amélioration d’'une simple tache mais un
meilleur fonctionnement exécutif au service de la vie quotidienne et notamment des
apprentissages (Anderson et al., 2018; van Houdt et al.,, 2020a; van Houdt, Oosterlaan, et

al, 2019).

Permanence dans le temps du gain cognitif

Si un entrainement cognitif est mis en place, son intérét est d’inscrire ses bénéfices dans
le temps, au-dela de la période d’entrainement.

Les études longitudinales, qui permettent une mesure du gain d’'un entrainement
cognitif a distance, sont toujours difficiles a réaliser pour 2 raisons principales, I'une est
méthodologique (augmentation potentielle du nombre de biais avec le temps), 'autre
logistique (perte de vue des sujets de I'’étude). Sur le plan méthodologique, la mesure a
distance du gain d’une intervention expose au risque de faire intervenir de nombreux
biais : cette amélioration ou cette perte de la fonction est-elle due a I'intervention en elle-
méme ou a I’évolution naturelle de la fonction (progres inhérent au développement dans
I’enfance des différentes fonctions cognitives) ou a d’autres interventions survenues entre
I'entralnement et la mesure du gain a distance (du soutien scolaire, une prise en charge
paramédicale ou un changement d’environnement plus favorable au développement, par
exemple ) ? Sur le plan logistique, le risque de perdre de vue les participants a I'étude
initiale, est d’autant plus important que le délai est long (par exemple, pour un
entrainement cognitif réalisé a I'Age de 8 ans dans un cadre scolaire, le gain immédiat
apres l'entrainement persiste-il, a 1 mois, 3 mois, 1 an ? Quand en est-il a I'entrée au
college ? Comment revoir cet enfant pour évaluation, s’il a changé de structure scolaire,

s’il a déménagé ou s'’il ne souhaite tout simplement plus participer ?).

Par ailleurs, de facon logique, les effets d’'un entrainement exécutif dans I'enfance ont

tendance a s’estomper au fur et a mesure, si la fonction n’est plus entrainée
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(Klingberg et al, 2005). Cependant, quelques rares études font état d’'un gain
secondaire a un entrainement aux FE a plusieurs mois (Begolli et al., 2018; Dahlin,
Nyberg, Bickman, & Neely, 2008; Kristine Hermansen Grunewaldt, Skranes, Brubakk, &
Lahaugen, 2016; Jaeggi, Buschkuehl, Jonides, & Shah, 2011). Mais la plupart d’entre
elles ne démontrent pas d’effet a long terme, comme en témoigne la méta-analyse de
Rossignoli-Palomeque (Rossignoli-Palomeque, Perez-Hernandez, & Gonzalez-Marqués,

2018).

6.2.2 Evaluation d’un entrainement cognitif

L’évaluation du gain d'un entrainement cognitif peut étre fait a différents niveaux, sur le
plan clinique, cognitivo-comportemental ou sur un plan infraclinique, en imagerie
cérébrale par exemple. En effet, au-dela d’'un bénéfice clinique, on peut se poser la
question d'un bénéfice infraclinique, témoin de 'apprentissage et des modifications que
celui-ci peut induire, mais a un niveau insuffisant pour que le bénéfice soit perceptible sur
le plan clinique. La mesure d'un bénéfice ou de changements infracliniques est important
pour 2 raisons : il peut permettre d'imaginer, de concevoir des entrainements plus
efficients a un plan clinique, en modifiant les modalités de I’entrainement cognitif
comme la durée ou l'intensité de celui-ci par exemple ; il permet aussi d’approcher les
mécanismes sous-jacents au bénéfice clinique et de mieux en comprendre les substrats
anatomiques et fonctionnelles qui les sous-tendent.

Des études sur I'entrainement des fonctions exécutives (mémoire de travail, contrdle
inhibiteur, via la musique notamment) de 'enfant a terme, bien portant ou avec un trouble
attentionnel, ont pu intégrer un volet d’imagerie cérébrale (IMR) dans leurs mesures
d’évaluation, apportant un véritable plus. Des modifications morphométriques (en
volume, épaisseur ou surface de la SG) mais aussi fonctionnelles (augmentation de
'activation neuronale de zones cibles de la tache ou redistribution de I'activité a d’autres
régions plus spécifiques, mesurées par des modifications du signal Bold) ou
fonctionnelles de repos (modification de la connectivité entre réseaux neuronaux) ont
pu ainsi étre observées lors d’entrainement cognitif. (Chen etal,, 2019 ; Delalande etal.,
2020 ; Hennessy, Sachs, Ilari, & Habibi, 2019 ; Moyon, 2019 ; Salvia et al., 2019 ; Stevens,
Gaynor, Bessette, & Pearlson, 2016). Quelques articles chez I'enfant né grand prématuré,

ont fait aussi récemment état de modification en IRM anatomique et fonctionnelle apres
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un entrainement a la mémoire de travail (Everts, Miirner-Lavanchy, Schroth, & Steinlin,

2015; Kelly et al., 2020; Schiller et al., 2019).

6.3 Modalités d’'un entrainement cognitif

Afin de concevoir et de proposer un programme d’entrainement, il convient d’envisager

différents parametres pour le rendre efficient (Shawn Green et al.,, 2019).

6.3.1 Durée et intensité de I'entrainement

La durée pendant laquelle se déroule I'entrainement est un facteur prépondérant. Pour
étre efficace, un entrainement doit contenir une certaine répétition de I'exercice ; I'effet
de la dose d’entrainement est important (Diamond & Ling, 2016b; Klingberg et al., 2005).
Ainsi si pour la plupart des programmes d’entralnement exécutif informatisés de 'enfant,
les durées d’entralnement sont en général de 5-6 semaines (Dahlin, 2013; Grunewaldt,
Lohaugen, Austeng, Brubakk, & Skranes, 2013), des durées plus longues pour augmenter
I'effet attendu pourraient étre envisagées. La longueur doit aussi étre choisie en fonction
du bénéfice attendu de l'entrainement (mesure immédiat, persistance dans le temps,
modifications clinique ou infraclinique...).

Enfin la fréquence (en général 4 a 5 séances par semaine) et la durée de chaque séance
d’entrainement ont aussi leur importance. Les durées des séances des entralnements
exécutifs informatisés proposées sont relativement variables avec des sessions allant de
10-15 minutes seulement chez des enfants de 5-6 ans (Grunewaldt et al., 2013) a 40 min
environ chez des adolescents de 12-13 ans (Roughan & Hadwin, 2011; Zhang et al., 2018)
La quantité d’entrainement peut ainsi étre tres variable, d'une étude a I'autre, selon I'age
de I'enfant, avec le méme logiciel d’entrainement (ici Cogmed) .

Pour finir, les programmes de soutien aux FE, proposés aux enfants d’age préscolaire,
comme les « Tools of the Mind », s’inscrivent dans une autre temporalité, avec une durée
d’'intervention longue, et des sessions d’entrainement intégrées a la vie quotidienne. Pour
autant, pour ce type de programme, la quantité d’intervention est la aussi primordiale.

(Diamond et al,, 2007 ; Diamond & Lee, 2011 ; Diamond & Ling, 2016b).
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6.3.2 Nombres de taches entrainées

La question du nombre de taches entrainées a chaque session est complexe avec un
équilibre nécessaire entre un nombre restreint de tiches entrainées pour permettre
un entrainement efficient, suffisamment intense de la tache et ne pas conduire a une
dilution de 'entralnement de trop de taches différentes, source d’'une absence de bénéfice
a I'entrainement et un nombre plus important de taches pour varier les fonctions
entrainées et espérer des effets de transfert. Les stratégies choisies sont donc bien

différentes, au sein des divers programmes d’entralnement aux FE.

6.3.3 Caractére adaptatif de I'entrainement

Pour qu’'un entrainement cognitif soit efficace, il faut que le niveau proposé soit accessible
au sujet, avec une difficulté croissante, pour qu’il reste un challenge suffisant pour
maintenir I'intérét du participant et permettre une progression (Diamond & Lee, 2011;
Plass, Homer, Pawar, Brenner, & MacNamara, 2019). Ainsi, la difficulté de la tache doit
étre maintenue dans une « zone d’engagement optimale » avec des taux de réussite de 75-
85% (Anguera & Gazzaley, 2015). Ainsi les programmes d’entralnements exécutifs
informatisés permettent une adaptation automatisée d’'une séance a l'autre, optimisant

ainsi I'entrainement cognitif (Klingberg et al., 2005).

6.3.4 Caractere motivant de I'entrainement

Un entrainement est par définition répétitif et donc potentiellement lassant. Or la
motivation du sujet est essentielle pour qu'il soit engagé dans son entrainement et ainsi
le suive de facon optimale, tant en régularité qu’en implication pendant la séance.

Pour créer et entretenir la motivation a un entralnement cognitif, il faut prendre en
compte :

- le motif de participation a I’étude, différent selon qu'’il s’agit d'une étude sur volontaires
sains (sans attente d’un bénéfice direct) versus de sujets avec pathologie (ici déficit

exécutif), en attente d’'un potentiel bénéfice direct,
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- le moyen et la fréquence du coaching humain tout au long de I'entrailnement (interaction
réelle, vidéo, téléphonique ...)

- I'existence ou non d'un feedback en fin de séance, par le coach ou par I'ordinateur, sous
forme d'un score (Corbalan, Kester, & van Merriénboer, 2009; Mishra, Anguera, &
Gazzaley, 2016)

- la notion de récompense promise,

- le caractere ludique de I'entrailnement cognitif proposé (Diamond & Lee, 2011), d’autant
plus prés des environnements de « gaming» que l’entralnement est sous la forme

d’exercices-jeux cognitifs informatisés (Anguera & Gazzaley, 2015; Mishra et al., 2016).

6.4 Entrainements cognitifs informatisés des fonctions exécutives chez I’enfant d’age

scolaire

6.4.1 Deux principaux entrainements cognitifs informatisés des FE : Cogmed et Braingame

Brian.

Plusieurs entrainements cognitifs informatisés des FE ont été utilisés et évalués chez
I'enfant. Nous nous focalisons ici sur les deux entrainements, qui ont également été
utilisés chez des enfants grands prématurés : Cogmed ©, focalisé spécifiquement sur la
mémoire de travail et Braingame Brian©, entralnement au contraire plus généraliste des

3 fonctions exécutives.

Cogmed
Klingberg a développé Cogmed en 2001. C’est un programme informatisé initialement
congu pour les sujets atteints de trouble du déficit de l'attention avec ou sans
hyperactivité (TDHA), basé sur I’entrainement de la mémoire de travail. La version
enfant (>7 ans), sous la forme d’un jeu vidéo, comprend 8 activités interactives de
mémoire de travail. 20 a 25 sessions, d’'une durée de 35 a 50 minutes sont recommandées
pour réaliser I'entrainement complet, sur 5 a 7 semaines. Le niveau de difficulté des jeux
est adapté automatiquement aux performances précédentes de I'enfant

L’environnement du jeu est congu pour étre ludique et motivant. L’entrainement se fait
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en autonomie a domicile, avec un renforcement positif exercé par un coach Cogmed, sous

forme d’entretien téléphonique régulier.

Braingame Brian
Braingame Brian est aussi un jeu informatisé pour entrainer les 3 fonctions
exécutives (MT, CI et flexibilité) des enfants a domicile. Il a été utilisé initialement par
Prins pour les enfants nés a terme avec aussi des troubles attentionnels (TDHA) (Prins et
al, 2013). La présentation est celle d'un jeu vidéo avec un environnement scénarisé.
L’enfant a pour objectif d’aider le héros du jeu, Brian, a résoudre des problématiques qui
implique les fonctions exécutives. Le programme complet comprend 25 sessions sur 6
semaines, a raison de 4 sessions par semaine. A chaque session (durée 30-45 min),
I'enfant entraine 2 fois chacune des 3 fonctions exécutives : une tiche de mémoire de
travail en placant de fagon spécifique un jeton dans une grille 4*4, une tache d’inhibition
de type Signal Stop et une tache de flexibilité cognitive (changement de regle en cours de
jeu). Le niveau des jeux est lui aussi adapté automatiquement aux performances

précédentes de I'enfant.

6.4.2 Résultats des entrainements cognitifs informatisés des FE chez I'enfant a terme

Cogmed et I’enfant a terme

Klingberg en 2005 a utilisé le programme Cogmed dans un essai controlé randomisé, en
double aveugle sur 53 enfants de 7-12 ans avec TDHA, 83% des enfants avaient réalisé
les 20 sessions nécessaires. L’évaluation post-entrainement et a 3 mois a montré une
amélioration significative de la mémoire de travail verbale et visio-spatiale mais aussi de
I'inhibition et du raisonnement. Les parents ont observé une réduction significative des
symptomes de TDHA en post-entrainement et a 3 mois (Klingberg et al., 2005).

Hovik en 2013 a publié aussi une étude randomisée contrdlée avec l'utilisation de
Cogmed, chez des enfants a terme, de 10-12 ans, avec TDHA. A 8 mois, les enfants du
groupe entrainement avaient encore une amélioration significative dans les différentes
taches de mémoire de travail par rapport au groupe controle. Les effets de transferts
lointains n’étaient pas évalués (Hovik, Saunes, Aarlien, & Egeland, 2013). Toujours avec

le logiciel Cogmed, Dunning a réalisé une étude contrdéle randomisée chez des enfants a
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terme, d’age médian 8 ans et demi, avec un déficit en mémoire de travail. Des bénéfices
significatifs ont été observés et maintenu a 1 an. Il n’y avait par compte pas d’effet de
transfert a des taches scolaires (Dunning, Holmes, & Gathercole, 2013). A 2 ans, Roberts,
en 2016, n'observe plus de bénéfice sur la mémoire de travail ni sur les résultats

académiques de cet entrainement de la MT (Roberts et al,, 2016).

Braingame Brain et enfant a terme

De Vries a publié en 2015 un essai randomisé sur l'usage de Braingame Brian chez 121
enfants autistes de 8 a 10 ans, avec QI>80 : méme si les enfants ont progressé en
mémoire de travail et en flexibilité, il n’a pas démontré de bénéfice net de Braingame
Brain pour cette population, par rapport aux autres entrainements possibles, notamment
les entrainements non adaptatifs (de Vries, Prins, Schmand, & Geurts, 2015).

Des résultats positifs ont été démontré chez I'’enfant a terme avec troubles attentionnels
avec le programme Braingame Brian. Dans I'article de Dovis, 89 enfants de 8-12 ans avec
un diagnostic clinique de TDHA ont suivi de programme de fagcon complete, partielle (CI
et flexibilité, pas la MT) ou placebo. La compliance était trés bonne (3% seulement
d’entrainement non complets). Des progres significatifs dans les 3 FE sont observés
uniquement dans le bras entralnement complet. Les transferts lointains, évalués
notamment sur des questionnaires remplis par les parents, les professeurs ou les enfants
eux-mémes sur le comportement, 'attention et les FE de la vie quotidienne ont montrés
des améliorations significatives pour les 3 groupes, indépendamment de I’entrainement

suivi (Dovis, Van der Oord, Wiers, & Prins, 2015).

Meta-analyses des entrainements informatisés des FE

En 2013 et 2016 Melby-Lervag publie deux méta-analyses ( 87 études pour celle de
2016) chez I’ enfant et I'adulte bien portants et montre que I'entrainement spécifique
de la mémoire de travail améliore la fonction précisément entrainée mais que cet effet
dure peu et qu’il n’y a aucun transfert a d’autres taches (« far transfert ») que ce soient les
autres fonctions exécutives comme l'inhibition ou les compétences scolaires (Melby-
Lervag & Hulme, 2013; Melby-Lervag, Redick, & Hulme, 2016b).

En 2013, Rapport publie une méta-analyse de 25 études sur I'entrainement a la mémoire
de travail des enfants avec TDHA. Seul I'entrainement a la mémoire de travail améliore

un peu cette fonction. Concernant les transferts lointains, aucun effet des entrainements
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aux FE n’est observé que ce soit sur les tests cognitifs, le comportement ou les résultats
scolaires (Rapport, Orban, Kofler, & Friedman, 2013). En 2015, Spencer-Smith réalise une
méta-analyse (12 études) sur I'effet de Cogmed sur 'attention dans la vie quotidienne
chez des enfants et adultes bien portants ou avec TDHA. Un effet persiste a distance
sur I'attention dans la vie quotidienne (Spencer-Smith & Klingberg, 2015).

Enfin, il est a noter qu'en 2019, Kassai a publié une méta-analyse de 38 études sur
I'entralnement de I’enfant aux fonctions exécutives. Sa méta-analyse regroupe des études
portant a la fois sur des enfants avec un développement typique et des études ciblant
des enfants avec TDHA ou avec déficit en mémoire de travail. Il retrouve bien un
bénéfice direct sur la tache entrainée (transfert proche) mais aucun sur les taches non-
entrainées (transfertlointain). Cette absence de généralisation remet pour lui en question
I'entralnement spécifique et ciblé des FE chez I'’enfant (Kassai et al., 2019a) .

En conclusion, chez I'enfant a terme, sain ou avec un déficit attentionnel ou une faible
mémoire de travail, des améliorations a court terme de la fonction entrainée ont été
observées et ont fait espérer des bénéfices plus importants. Cependant, les méta-analyses
sur cette population ne retrouvent aucun transfert aux autres fonctions exécutives, ni sur
le comportement ou les apprentissages scolaires de ces entrainements cognitifs

informatisés.

6.4.3 Entrailnements cognitifs informatisés des FE chez I’'enfant grand prématuré

Cogmed et enfants grands prématurés

Grunewaldt avec le programme Cogmed a d’abord montré une amélioration a 4 semaines
de l'entralnement a la mémoire de travail dans un essai contr6lé randomisé pour le
groupe de 20 enfants nés grands prématurés (29 SA d’age médian, 1100 g de PN médian,
QI médian 93), agés de 5-6 ans, exposés a I'entrainement Cogmed par rapport a un groupe
contréle d’enfants nés grands prématurés sans intervention. A I’évaluation 7 mois apres
I'intervention, une différence significative persiste sur la mémoire de travail, en faveur du
groupe intervention, ainsi que sur la mémoire visuelle et auditive. Cependant aucune
différence n’est notée en terme d’attention ou de comportement a 7 mois (Grunewaldt et
al,, 2013; Grunewaldt et al., 2016) .

Lee en 2017, évalue aussi 'effet de 'entrainement Cogmed dans une population d’enfants

nés grands prématurés (28SA d’age médian, PN médian 1150g) et agés de 4 a 6 ans, avec
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un groupe contréle d’enfant a terme. Des bénéfices sur la mémoire de travail verbale sont
observés 5 semaines aprés l'intervention chez les grands prématurés. La MT visio-
spatiale, elle, est améliorée chez les enfants a terme. Il n’'y avait pas de bénéfice sur
I'attention et les FE dans la vie quotidienne selon un questionnaire parental (Lee, Pei,
Andrew, A Kerns, & Rasmussen, 2017). Une étude chez des adolescents (14-15 ans) nés
grands prématurés (< 1000g) a aussi montré un bénéfice a l'usage de Cogmed (Lghaugen
et al.,, 2011) sur la mémoire de travail apres I’entrainement et ceci est maintenu a 6 mois.
Pascoe fait la 1¢re étude randomisée controlée avec un groupe controle placebo, en double
aveugle, chez 126 enfants de 7 ans nés grands prématurés (< 28 SA, <w 1000g, sans déficit
cognitif, QI médian 95) avec un bras interventionnel Cogmed et un bras contréle avec un
Cogmed placebo (sans entralnement de la MT) : I'étude IMPRINT (Pascoe et al., 2013).
Anderson en publie les résultats en 2018 : seule la mémoire de travail a 2 semaines post
intervention est améliorée dans le bras interventionnel. Ceci n’est pas persistant a 1 et 2
ans apres I'entrainement. Aucun bénéfice de I'entralnement Cogmed n’est retenu sur le
comportement exécutif, I'attention ou les résultats scolaires, que ce soit 2 semaines apres
I'intervention ou a distance (1 et 2 ans). Les auteurs concluent qu’ils ne recommandent
pas I'emploi de Cogmed pour les enfants nés grands prématurés de cet age (7 ans) dans

'objectif d’améliorer leurs performances scolaires (Anderson et al., 2018) .

Ainsi, il semble que chez l'enfant né grand prématuré, le programme
d’entrainement informatisé a la mémoire de travail (MT) Cogmed puisse apporter
un bénéfice immédiat et direct sur MT mais pas de transfert immédiat et pas de

bénéfice a distance.

Braingame Brian et enfants grands prématurés
L’équipe d’Aarnoudse-Moens, avec van Houdt a publié 3 articles sur I'entrainement aux
fonctions exécutives chez le grand prématuré, avec le jeu Braingame Brian. Le premier
article (Aarnoudse-Moens 2018) faisait état de la faisabilité, au prix d’un effort important
de la part des enfants et parents, de proposer cet entralnement a 12 enfants de 10 ans,
nés trés grands prématurés et présentant des troubles attentionnels, rapportés par les
parents (Aarnoudse-Moens et al., 2018). Les deux autres articles, tres récents (2019 et
2020) présentent les résultats d'un essai contrélé randomisé en double aveugle, chez 85

enfants de 8-12 ans (4ge moyen 10 ans), nés grands prématurés (age gestationnel médian
54



de 28 SA et poids de naissance médian de 1000g), avec un haut niveau éducatif parental
(van Houdt, Aarnoudse-Moens, et al., 2019; van Houdt et al.,, 2020b) . Les enfants issus
d’'une grande cohorte de prématurés des Pays-Bas ont été recruté sur un questionnaire
parental (CBCL 6-18) faisant état de troubles attentionnels chez leur enfant. Il y avait trois
bras: un bras entrainement des FE avec Braingame Brian, un bras placebo avec un
entrailnement sur Braingame Brian en condition placebo et un 3i¢me bras (aucun
entrainement). L’évaluation des FE, de I'attention et des performances scolaires étaient
réalisés au début de I'étude, a 2 mois (soit 15j apres I'arrét de I'entrainement) et 5 mois
apres le début de I'étude. Les enfants du bras entrainement des FE » ont progressé
sur les 3 taches exécutives pendant I'’entrainement. Cependant, aucune différence
significative (évaluation de I'attention et des FE dans la vie quotidienne par les
parents et les professeurs selon les questionnaires SWANN et BRIEF, évaluations
informatisées des 3 FE (MT, CI et flexibilité) et des performances scolaires en
arithmétique et en lecture n’a été montré entre les 3 groupes. Les auteurs concluent
a une absence d’efficacité de cet outil d’entrainement informatisé portant sur
I'’entrainement des 3 FE et recommande de s’orienter vers des outils d’entralnements

des FE plus proches de la vie quotidienne des enfants.

6.4.4 Entrailnements informatisés du controle inhibiteur chez I'enfant

L’entrainement cognitif informatisé de l'enfant né grand-prématuré, n’a pas réussi,
jusqu’a maintenant, a porter ses fruits sur un plan clinique. Néanmoins, il convient de
souligner que ces entrainements étaient soit focalisés exclusivement sur la mémoire de
travail (Cogmed®©) soit plus « généralistes », avec un entrainement des 3 fonctions
exécutives a chaque session d’entrainement (Braingame Brian©). Qu’en est-il d'un

entrainement informatisé ciblé sur le CI chez I'’enfant ?

Entrainements informatisés du contréle inhibiteur de I'enfant a terme
Johnstone, en 2012, publie un essai sur un entrainement informatisé conjoint de la MT et
du CI chez 108 enfants avec (60) et sans TDHA (68). Pour le groupe avec TDHA, il rapporte
une amélioration des symptomes d’inattention et des troubles du comportement selon les
parents, avec un maintien des effets 6 semaines apres I'arrét de I'entralnement (Johnstone

etal, 2012). En 2017 il rapporte un essai similaire chez des enfants avec TDHA avecI'ajout
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de feedback montre des effets sur I'EEG (réduction des ondes théta et augmentation de
sondes alpha dans les régions frontales) et des effets de transfert prometteurs (Johnstone,

Roodenrys, Johnson, Bonfield, & Bennett, 2017).

En 2015, Lui publie une étude pilote d’entrainement informatisé ciblé sur le CI (« Fruit
Ninja », 15 min, 4 jours / semaine pendant 3 semaines) chez 20 enfants de 4-5 ans. Une
amélioration apres entrainement étaient rapportées avec une tendance a 'amélioration
dans une tache éloignée comme la Raven. Des modifications EEG (N 200) étaient

observées, chez les filles uniquement, apres 'entralnement (Liu, Zhu, Ziegler, & Shi, 2015).

Zhao en 2018 publie un essai basé sur I'entrainement informatisé du CI sur une tache de
Go/no GO avec 39 enfants de 10-12 ans (et des jeunes adultes), avec un groupe controle
actif. [l montre, chez les enfants des résultats trés encourageants avec des bénéfices sur la
tache entrainée, persistant jusqu’a 6 mois mais aussi un transfert a des taches de mémoire

de travail et de flexibilité (Zhao et al., 2018).

Enfin 2019 et 2020, plusieurs articles ont été publiés sur le sujet :

Tout d’abord celle de notre laboratoire, qui rapporte un effet sur le CI de I'entrainement
informatisé au CI (Stop Signal et Stroop) chez les enfants (10 ans) de sexe masculin. Il n’y
avait pas d’effet comportemental notable chez les enfants de sexe féminin, ni les
adolescents apres ce méme entralnement. En revanche, on notait des modifications
neurales en IRM anatomique et IRM fonctionnelle de repos (Delalande et al., 2020; Salvia

etal., 2019).

Beauchamp publie en 2019 une étude pilote chez 19 adolescents de 15-17 ans, issus de
milieu défavorisé. Ils étaient soumis pour moitié (11 sujets) a un entralnement
informatisé au Stop signal de 6 min, sur 10-15 séances, dans le milieu scolaire, les autres
sujets (8) du groupe contréle actif s’entrainant sur un Stop Signal sans son, ce qui sollicite
I'attention mais pas le CI. Il confirme la faisabilité de I’entrailnement. Par contre, il n'y
avait pas de modification comportementale apres I'entrainement mais des modifications

neurales sur les IRM, des 2 groupes, témoin de la plasticité cérébrale des adolescents,
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peut-étre plus par un mécanisme sollicitant 'attention que le CI (Beauchamp, Shaffer,

Fisher, & Berkman, 2019).

Wilkinson rapporte un essai chez des enfants tout venants de 7 a 10 ans, avec une
intervention scolaire sous forme d’un programme informatisé « Stop and Think » ciblé sur
le CI appliqué aux mathématiques et sciences du programme scolaire, utilisé sur le temps
scolaire, de fagon individuelle ou en groupe avec I'’enseignant. Un groupe controle de la
méme classe, n'utilisait pas le logiciel. Un bénéfice était montré sur les acquisitions en
mathématiques et sciences pour les enfants de 7 ans, par rapport aux groupe témoins de
la classe, mais pas pour les enfants de 10 ans. Il n'y avait pas d’effet sur les résultats a un
test de Stroop, peu importe I'age, apres cet entralnement informatisé au CI inclus dans le

programme scolaire de mathématiques et sciences (Wilkinson et al., 2020).

Meyer a publié un essai randomisé controlé avec un entrainement au CI (Stop Signal
modifié) chez 40 enfants de 8 a 11 ans avec TDHA et a montré des résultats prometteurs
avec des modifications des symptémes d’inattention, rapportés par les parents ainsi que
des modifications EEG (onde théta, latence N200). Il n'y avait par compte pas de
modifications des symptémes d’hyperactivité ni de modifications notables par les

instituteurs (Meyer et al., 2020).

Entrainements informatisés du contréle inhibiteur de I'enfant prématuré
Une littérature récente commence a apporter des preuves sur l'intérét d’'un
entrainement informatisé ciblé sur le CI chez I’enfant, tout venant ou avec un TDHA,
mais aucun entrainement de I’enfant né grand prématuré, a notre connaissance, n’a
porté exclusivement sur I’entrainement informatisé du controéle inhibiteur (CI). Au
vu de la place centrale du CI dans le fonctionnement exécutif, cette piste mérite
d’étre explorée pour tenter d’améliorer le fonctionnement exécutif des enfants nés

grands prématurés.
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7 Hypotheses de travail

7.1 Attention visuelle et contréle inhibiteur de I'enfant d’age scolaire, né grand

prématuré

Nous faisons I'hypothése que les enfants grands prématurés d’age scolaire (10 ans)
peuvent présenter un déficit d’attention visuelle sur le traitement global /local, par le
biais notamment d’un déficit du contrdle inhibiteur.

Nous avons ainsi proposé une tache de recherche visuelle avec des stimuli hiérarchiques
a 3 niveaux pour étudier (1) comment les enfants nés grands prématurés traitent les
stimuli composés de trois niveaux d'information (global, intermédiaire et local) et (2)
comment le controle inhibiteur dans cette tache visuelle differe entre les enfants VPT et
les enfants du groupe témoin.

Ainsi, en lien avec le principe de précédence globale, nous avons émis I'hypothése que
les enfants nés a terme traiteraient les cibles globales plus rapidement que les cibles
locales. De plus, en accord avec les résultats précédents chez les enfants et les adultes,
nous avons également supposé que le niveau intermédiaire pourrait étre traité comme
le niveau global, c’est-a-dire plus rapidement que le niveau local.

En ce qui concerne les enfants prématurés, nous avons supposé qu'ils pourraient
traiter les informations globales plus lentement que les enfants témoins nés a terme.
Comme le niveau intermédiaire a été traité comme le niveau global dans les travaux
précédents (Krakowski et al., 2015), nous avons supposé que les enfants prématurés
pourraient traiter les niveaux intermédiaires plus lentement que les enfants nés a terme,
en lien avec le déficit de traitement global des enfants prématurés. Enfin, nous avons
émis I'hypothése que les enfants prématurés devraient présenter des temps de
réponses plus lentes que les enfants nés a terme lorsque le nombre de distracteurs
augmente, quel que soit le niveau qui doit étre traité (niveau global, intermédiaire ou

local), en lien avec un déficit général du contrdéle inhibiteur.
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7.2 Etude Apex-préma : le Cl chez le grand prématuré et son potentiel entrainement

A la vue des publications concernant le risque de déficit exécutif des enfants nés grands
prématurés, de celles portant sur les essais d’entrainement informatisé de ces fonctions
exécutives, et du réle central du contréle inhibiteur dans les apprentissages, nous avons
émis I'hypothése de I'intérét d’évaluer les possibilités d’'un entrainement ciblé sur le
controle inhibiteur dans cette population de grands prématurés, a I'age scolaire,

via une étude appelée APEX-prématuré.

Notre étude Apex-prématuré (Apex-préma) s’est intégrée au sein d’'une étude plus
globale, APEX : Apprentissages Exécutifs et cerveau chez les enfants d’age scolaire. Il
s’agissait d’'un projet de recherche en psychologie et neurosciences développementales,
mené par le laboratoire LapsyDé et financé par ’ANR. Cette étude portait sur des enfants
volontaires sains d’age scolaire (9-10 ans), nés a terme et son objectif était de mesurer
I'efficacité neurocognitive, en IRM anatomique, de diffusion et fonctionnelle ainsi qu’en
psychologie comportementale, d’'un apprentissage exécutif sur tablette numérique, au
domicile. Les bénéfices recherchés portaient sur le domaine exécutif (transfert dit
« proche ») mais aussi sur des tdches perceptives, cognitives au sens large et les
apprentissages scolaires (transfert dit « éloigné »).

Apex-préma est ainsi la partie du grand projet APEX qui porte sur un groupe de 34
enfants de 9-10 ans nés grands prématurés (< 32 SA), avec comme groupe controle 35
enfants a terme. Ces 2 groupes était soumis a un apprentissage exécutif au controle

inhibiteur.

Les objectifs de notre étude sont doubles :

1) Dans un premier temps, décrire les déficits exécutifs, et plus particulierement du
controle inhibiteur (CI), chez ces enfants prématurés en s’appuyant sur la batterie
cognitive comportementale et tenter de le caractériser par une approche en imagerie
via 'IRM anatomique, en ciblant notre travail sur I'analyse de la morphologie sulcale
de I’ACC, décrite précédemment comme ayant un impact sur le CIL.

2) A partir des données a TO (pré- apprentissage) et a T1 (post-apprentissage), évaluer
la possibilité d’entrainer le contréle inhibiteur potentiellement altéré chez ces

enfants grands prématurés tout particulierement a risque de troubles des
59



apprentissages. Ces possibilités d’entrainement seront bien slir comparées a celle du
groupe controéle, a terme. La question de la réceptivité de ces enfants grands prématurés
a cet entrainement informatisé du controle inhibiteur se pose, dans la mesure ou les
bénéfices, jusqu’a présent, des autres types d’entrainements cognitifs informatisés ont été
modestes, uniquement centrés sur la tache entrainée et sans aucun effet de transfert. Les
enfants prématurés entrainés au CI vont-ils présenter un rattrapage, leur permettant
d’atteindre le niveau des enfants a terme avant ’entrainement, voir méme celui des

contrdles aprés I'entrailnement ? Ou vont-ils connaitre un progres plus modeste, voir

une absence totale de retentissement de cet entrainement ?

Dans les chapitres suivants, nous allons tout d’abord présenter I'Etude 1, qui porte
spécifiquement sur les variations de capacités visio-attentionnelles global/local
entre les enfants nés grands prématurés et les enfants a terme, ainsi que le déficit
de controéle inhibiteur chez les enfants prématurés dans le cadre de cette tiache, en
lien avec les hypothéses présentées plus haut. Ensuite, nous aborderons I'étude
APEX préma qui porte sur I'impact d’'un entrainement du controle inhibiteur sur
diverses capacités cognitives des enfants prématurés, dont une tache visio-spatiale

globale/locale.
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Etude 1 : Attention visuelle et
controle inhibiteur chez I’'enfant

grand prématuré d’'age scolaire

The forest, the trees, and the leaves in preterm children: The impact of prematurity on a
visual search task containing three-level hierarchical stimuli. Datin-Dorriere, V., Borst,

G., Guillois, B., Cachia, A., & Poirel, N. European Child & Adolescent Psychiatry (2020).
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Résumé

Les enfants trés prématurés (VPT ; < 33 semaines de gestation) risquent de développer
des déficits visio-spatiaux, y compris des déficits d'attention locale/globale. Ils sont
également plus susceptibles d’avoir un controle inhibiteur altéré. Ici, nous avons étudié,
en utilisant les mémes stimuli, les potentiels déficits d'attention local/global et de
controle inhibiteur des enfants VPT, en utilisant des stimuli a 3 niveaux (niveaux global,
intermédiaire et local), plus écologiques que ceux utilisés dans une tache global/local
classique (test de Navon). Nous avons comparé les résultats de 22 enfants VPT a ceux d'un
groupe contrdle de 21 enfants pour étudier (1) comment les enfants VPT traitaient les
stimuli composés d’informations a trois niveaux et (2) comment le controle inhibiteur
dans une tache visuelle différait entre les enfants VPT et les enfants du groupe controle.
Les résultats ont révélé que les enfants VPT n'avaient aucune difficulté a traiter les
informations présentées au niveau local. En revanche, les enfants VPT ont été en difficulté
par rapport aux enfants témoins en ce qui concerne les niveaux de traitement
intermédiaire et global. Enfin, chez les enfants VPT, une efficacité réduite en ce qui
concerne l'inhibition des distracteurs visuels a été mise en évidence pour les conditions
avec un plus grand nombre de distracteurs. Ces résultats sont discutés en terme de
troubles neurodéveloppementaux a la fois du faisceau visuel dorsal (traitement visuel
global) et des régions préfrontales (contréle inhibiteur) chez les enfants VPT. Etant donné
le réle central des controles visuospatial et inhibiteur dans les situations de vie
quotidienne, ces résultats fournissent des indices importants pour les implications
pédagogiques concernant l'organisation des informations visuelles présentées aux

enfants VPT.

Titre abrégé : Traitement visuel global/local chez les enfants prématurés

Mots clés : enfants prématurés ; traitement global/local ; traitement intermédiaire ; tache

de recherche visuelle ; inhibition

Déclaration de conflit d'intéréts
Au nom de tous les auteurs, l'auteur correspondant déclare qu'il n'y a pas de conflit
d'intéréts.

62



1 Introduction

La naissance prématurée (<37 SA) est un probleme de santé publique mondial puisqu'elle
survient dans plus de 10% des naissances (Blencowe et al., 2012, 2019), ce qui signifie
que quinze millions de bébés prématurés naissent chaque année. La mortalité a diminué
avec I'amélioration des soins intensifs périnataux, mais la morbidité reste préoccupante.
De nombreux enfants tres prématurés (VPT) (< 33 semaines de gestation) présentent des
troubles du neurodéveloppement et des difficultés scolaires (Johnson, Wolke, Hennessy,
& Marlow, 2011 ; Twilhaar, de Kieviet, Aarnoudse-Moens, van Elburg, & Oosterlaan, 2018
; Twilhaar, Wade, et al, 2018) qui entrainent dans cette population un taux élévé de
chomage, des revenus plus faibles et des difficultés sociales a 1'age adulte (Hille et al., 2008

; Saigal, 2014).

Parmi leurs difficultés, les enfants VPT sont a risque de déficit d'attention visuelle. Dans
I'étude EPICURE, a I'age de 6 ans, les enfants extrémes prématurés (< 26 semaines) ont
obtenu des scores visuospatiaux inférieurs a ceux des enfants a terme, méme apres
ajustement pour le QI (Marlow, Hennessy, Bracewell, Wolke, & EPICure Study Group,
2007). Des résultats similaires ont été récemment publiés par Van Veen (2019) : les
prématurés a I'dge de 5 ans présentaient de moins bonnes performances en matiere de
perception visuelle que les témoins a terme, sans différence pour les autres capacités
cognitives. Dans le méme ordre d'idées, Geldof et ses collaborateurs (2014) ont montré
des dysfonctionnements visuels, sensoriels et perceptifs, chez des enfants de 5 ans VPT.
Dans leur méta-analyse, Geldof et al. ont également signalé des problemes d'intégration
visio-motrice qui ont persisté pendant I'enfance et 1'adolescence (Geldof, van Wassenaer,
de Kieviet, Kok, & Oosterlaan, 2012). Un age gestationnel plus bas et des déficits cognitifs
étaient associés de maniere significative a une performance visio-motrice plus faible chez
les prématurés, indépendamment du poids a la naissance, de I'dge au test et de I'année de
naissance. Atkinson & Braddick (2007) ont en outre rapporté des déficits significatifs, de
l'attention visuelle a la batterie TEA-Ch et de nombreuses taches visio-cognitives chez des
enfants VPT de 6 a 7 ans, malgré des performances relativement normales aux tests de

langage et la WPPSI. Il a également été démontré que les déficiences visio-spatiales chez
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les prématurés concernaient aussi I'intégration motrice globale (Jakobson & Taylor, 2009
; MacKay et al., 2005 ; Taylor, Jakobson, Maurer, & Lewis, 2009).

Une capacité visio-spatiale, essentielle de la vie quotidienne, et qui semble déficiente chez
les enfants VPT est l'attention visuelle globale/locale (Santos, Duret, Mancini, Gire et
Deruelle, 2009). En effet, toutes les informations locales de notre monde visuel peuvent
étre individualisées ou intégrées dans une structure plus globale. Une scéne visuelle
comporte ainsi différents niveaux hiérarchiques d'information, depuis les éléments les
plus locaux jusqu'au plus global niveau d'organisation (Navon, 1977). Pour étudier les
processus de traitement global/local, Navon (1977) avait utilisé des stimuli faits de
grandes formes globales composées d'un arrangement de petits éléments locaux. Chez les
enfants bien portants, les études sur le global/local ont révélé différentes stratégies liées
al'age concernantle traitement visuel global etlocal : les enfants présentent une évolution
d'un phénomene de précédence locale (biais visuel local) a une préférence de type adulte
pour l'information visuelle globale, avec une transition dans la précédence visuelle
survenant vers 6 ans (Poirel, Cassotti, Beaucousin, Pineau, & Houdé, 2012 ; Poirel, Mellet,
Houdé, & Pineau, 2008 ; Poirel et al., 2011). De 1'age de 6 ans a 1'age adulte, les individus
présentent un effet de précédence globale caractérisé par (1) un traitement global plus
rapide et plus efficace que le traitement local et (2) un effet d'interférence des
informations globales lors du traitement local (Poirel, Pineau, & Mellet, 2008). L'effet de
précédence globale repose sur le fait que les ressources attentionnelles sont
principalement affectées a la structure globale, qui est traitée plus facilement et plus
efficacement que les éléments locaux (voir Poirel, Krakowski, et al.,, 2014). Lors d'une
tache de recherche visuelle permettant d'étudier le traitement d'une cible visuelle dans
un environnement visuel concurrentiel, il a été démontré que le traitement global était
traité efficacement : le temps de détection d'une cible prédéfinie au niveau global ne
variait pas en fonction du nombre de distracteurs. En revanche, une cible prédéfinie au
niveau local était traitée de maniere moins efficace. Lorsqu'elle était présentée au niveau
local, le temps de détection de la cible prédéfinie augmentait avec le nombre de
distracteurs (Kimchi, Hadad, Behrmann, & Palmer, 2005 ; Krakowski, Borst, Pineau,
Houdé, & Poirel, 2015 ; Krakowski et al.,, 2016). Parce que I'environnement visuel réel est
plus complexe qu’une simple structure a 2 niveaux (c'est-a-dire les informations globales
et locales), Krakowski et al. (2015) ont conc¢u des stimuli a trois niveaux (une forme

globale composée de formes intermédiaires, qui sont également composées d'éléments
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locaux, voir Fig. 1) et ont utilisé ces stimuli lors d'une tache de recherche visuelle. Les
résultats ont révélé qu'un traitement moins efficace ne concernait que le niveau le plus

local, alors que les niveaux global et intermédiaire étaient traités efficacement.

En outre, les fonctions exécutives, définies comme un ensemble de processus cognitifs de
haut niveau qui guident les comportements orientés vers un objectif (voir Diamond,
2013), jouent un role crucial pour surmonter le traitement global, efficace et automatique,
afin de concentrer I'attention sur les informations locales. En effet, il a été démontré que
lorsque les informations globales et locales sont en conflit, les informations globales
doivent étre inhibées pour traiter les informations locales (Poirel, Krakowski, et al., 2014)
et ce, des l'enfance (Krakowski, Borst, Vidal, Houdé, & Poirel, 2018). Ainsi, les études
antérieures de traitement global/local proposées aux enfants VPT, qui utilisaient des
taches avec des stimuli a 2 niveaux, ont révélé des performances atypiques chez les
enfants VPT de 6 a 9 ans par rapport aux témoins a terme (Santos et al., 2009 ; Santos,
Duret, Mancini, Busuttil, & Deruelle, 2010). Les enfants VPT dgés de 6 a 9 ans semblent
utiliser une stratégie visuelle locale, ce qui entraine des scores nettement inférieurs a ceux
des témoins lors du traitement des stimuli de configuration globale, en particulier lors de
taches visio-constructives (Santos et al., 2009). Dans le méme esprit, I'étude d’Helsinki
chez des jeunes adultes de 25 ans, nés avec un tres petit poids a la naissance (VLBW <1500
g), a exploré le traitement visuel lors du test de la figure de Rey-Osterrieth et du Block
Design de la WISC-III adulte : une vitesse de traitement visuel global plus lente a été
observée chez les adultes nés VLBW, mais leur traitement visuel local n'était pas affecté
(Wolford et al., 2017).

Prises dans leur ensemble, ces études suggerent chez les enfants VPT (1) une préservation
des capacités de traitement local mais (2) un déficit du traitement visuel global. De plus,
comme mentionné ci-dessus, les fonctions exécutives, tel que le controle inhibiteur, joue
un role crucial lors du traitement visuel global/local. Il a aussi été démontré que la
naissance tres prématurée est associée a un risque de déficits des FE, observés depuis
I'école maternelle (Matthews, Ellis, & Nelson, 1996), en élémentaire (Aarnoudse-Moens,
Smidts, Oosterlaan, Duivenvoorden, & Weisglas-Kuperus, 2009) et jusqu'a 1'age adulte
(Allin et al., 2008 ; Saavalainen et al., 2007 ; Wolford et al., 2017). Par exemple, des enfants
de 6 ans, nés VPT, ont démontré un contréle inhibiteur plus faible que leurs pairs sur des

taches de Go/No-Go et de Jour-Nuit (Day-Night) (Aarnoudse-Moens et al., 2009).
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Ainsi, dans notre travail de recherche, nous avons étudié (1) comment les enfants VPT
traitent les stimuli composés de trois niveaux d'information (global, intermédiaire et
local) et (2) comment le contrdle inhibiteur dans une tache visuelle differe entre les
enfants VPT et les enfants du groupe témoin. Nous avons utilisé une tache de recherche
visuelle a trois niveaux (voir Fig. 1, niveau global, intermédiaire et local), similaire a celle
utilisée par Krakowski et al. (2015, 2016), et nous avons fait varier le nombre de
distracteurs qui doivent étre inhibés pour répondre aux questions susmentionnées (voir
Fig. 2). Les enfants se sont vu présenter une tache de recherche visuelle dans laquelle une
cible prédéfinie (c'est-a-dire un carré) était présente ou non a l'un des trois niveaux des
stimuli hiérarchiques. Pour étudier la capacité a inhiber les distracteurs visuels, le nombre
de distracteurs des stimuli cibles, présentés simultanément a I'écran, variaient entre 0 et
5. Ces distracteurs étaient également des stimuli hiérarchiques a trois niveaux, mais sans

cible (c'est-a-dire que tous les niveaux représentaient un cercle, voir les figures 1 et 2).

Ainsi, en lien avec le principe de précédence globale, nous avons émis I'hypothése que les
enfants nés a terme traiteraient les cibles globales plus rapidement que les cibles locales.
De plus, en accord avec les résultats précédents chez les enfants et les adultes, nous avons
également supposé que le niveau intermédiaire pourrait étre traité (1) comme le niveau
global et (2) plus rapidement que le niveau local (Krakowski et al., 2015, 2016). En ce qui
concerne les enfants prématurés, nous avons supposé qu'ils pourraient traiter les
informations globales plus lentement que les enfants témoins nés a terme. Comme le
niveau intermédiaire a été traité comme le niveau global dans les travaux précédents (voir
Krakowski et al., 2015), nous avons supposé que les enfants prématurés pourraient
traiter les niveaux intermédiaires plus lentement que les enfants nés a terme, en lien avec
le déficit de traitement global des enfants prématurés. Enfin, nous avons émis I'hypothese
que les enfants prématurés devraient présenter des temps de réponses plus lents que les
enfants nés a terme lorsque le nombre de distracteurs est augmenté, quel que soit le
niveau qui doit étre traité (niveau global, intermédiaire ou local), en lien avec un déficit

des Fonctions exécutives et particulierement du contréle inhibiteur.

66



2 Matériels et Méthodes

2.1 Participants

Vingt-deux VPT (< 33 SA) (age =10 + 0,61 ans, moyenne * ET, 11 filles, age gestationnel=
30,36 £1,79 mois) ont participé a I'étude. Vingt et un enfants témoins (= 37 SA et sans
complications périnatales, age = 10 + 0,64 ans, moyenne * SD, 11 filles) ont également été
inclus. Le consentement éclairé des parents a été obtenu pour tous les participants. Tous
les enfants étaient droitiers et avaient une vision normale ou corrigée normale. IlIs étaient
tous scolarisés a un niveau correspondant a leur age, et les deux groupes d'enfants
(groupe des prématurés et groupe témoin) étaient équivalents en terme d'dge a la

passation (p=0,72).

2.2 Stimuli

Des stimuli hiérarchiques a trois niveaux composés de formes géométriques a
chaque niveau (c'est-a-dire global, intermédiaire et local (Fig. 1)) ont été utilisés (voir
Krakowski et al.,, 2016). Les enfants devaient décider si un carré était présent a un niveau
quelconque de la figure hiérarchique et répondaient en appuyant sur le bouton gauche de
la souris pour répondre "carré présent" et sur le bouton droit pour répondre "carré
absent". La cible était présente dans la moitié des essais (« cible présente »). Un, deux,
quatre ou six stimuli hiérarchiques a trois niveaux étaient présentés en méme temps sur
I'écran. Dans les essais "cible présente”, un seul stimulus hiérarchique contenait la cible,
qui n'apparaissait qu'a un seul niveau (global, intermédiaire ou local ; fig. 2). De plus,
dans les essais "cible présente », il pouvait y avoir zéro, un, trois ou cinq
distracteurs. Il est a noter que le rapport entre le nombre de cibles et le nombre de
distracteurs était maintenu constant quel que soit le niveau auquel la cible était présentée.
Dans les essais avec « cible absente », il n'y avait pas de cible carrée : des cercles étaient

présentés aux trois niveaux.
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Figure 1 : Stimuli hiérarchiques a 3 niveaux. Le carré est la cible prédéfinie et peut étre absente (a gauche) ou présente, au

niveau global, intermédiaire ou local.

2.3 Procédure

La tache de recherche visuelle a été présentée a l'aide d'un ordinateur portable avec un
écran de 15 pouces (taux de rafraichissement : 60 Hz) exécutant I'application logicielle E-
Prime 2 (Psychology Software Tools). Les participants visualisaient les stimuli a une
distance d'environ 60 cm. Chacun des éléments locaux s'inscrivait dans les limites de
rectangles virtuels de 0,27 cm de hauteur et 0,20cm de largeur. Les figures géométriques
intermédiaires avaient une hauteur de 1,08cm et une largeur de 0,81cm, et les figures
globales avaient une hauteur de 4,84cm et une largeur de 3,62cm. Les éléments « cible
présente » et « cibles absente » apparaissaient également dans chaque quadrant virtuel
de 1'écran.

Les enfants commencaient par une session d’entrainement composée de 16 essais et
avaient recu pour consigne de répondre de maniere aussi précise et rapide que possible.
Les enfants effectuaient ensuite deux blocs de 48 essais avec 24 essais avec cible
présente (6 essais sans distracteur, 6 essais avec 1 distracteur, 6 essais avec 3
distracteurs et 6 essais avec 5 distracteurs ; voir Fig. 2) et 24 essais avec cible absente
dans chaque bloc (6 essais par nombre de figures hiérarchiques apparaissant a I'écran :
1, 2, 4 ou 6 figures hiérarchiques). Les essais étaient randomisés a l'intérieur des blocs.

Dans les essais sur cible présente, la cible apparaissait aussi souvent au niveau global,
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intermédiaire et local. Chaque essai commencgait par la présentation d'un écran vierge
(500 + 250 ms), puis un stimulus était affiché. Le stimulus restait a I'écran jusqu'a ce que
I'enfant donne une réponse. Les temps de réponse (RT) étaient enregistrés depuis

I'apparition du stimulus a I’écran jusqu'a la pression du bouton.
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Figure 2 : Exemple d'essai avec cible présente au niveau intermédiaire avec cinqg distracteurs. Notez que les cibles apparaissent
a fréquence équivalente au niveau global, au niveau intermédiaire ou au niveau local, et qu'il peut y avoir zéro, un, trois ou

cinqg distracteurs a I’écran.

2.4 Analyses statistiques

Les essais sur les cibles présentes et les essais sur les cibles absentes ont été analysés
séparément. Comme les taux de bonnes réponses des participants étaient élevés et
présentaient un effet de plafond (taux moyen de bonnes réponses: 97,6 % + 2,8 et 92,1
% * 5,3 pour les témoins et les enfants prématurés, respectivement), seuls les temps de
bonnes réponses (RT) ont été analysés a l'aide des logiciels JASP et Jamovi.

Pour les essais sur cible présente, les RT pour les réponses correctes ont été inclus dans
une analyse de variance a mesures répétées a trois facteurs (ANOVA) qui comprenait un
facteur inter-sujets (groupe témoin ou groupe enfants prématurés) et deux facteurs intra-
sujets (le niveau d'occurrence de la cible (global, intermédiaire ou local) et le nombre de
distracteurs (0, 1, 3 ou 5)).

Pour les essais sans cible, les RT pour les réponses correctes ont été inclus dans une

analyse de variance a mesures répétées a deux facteurs (ANOVA) qui comprenait un
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facteur inter-sujets (groupe témoin ou groupe des enfants prématurés) et un facteur
intra-sujet ((nombre de stimuli présents sur I'écran (1, 2, 4 ou 6)). Lorsque nous avons

comparé deux moyennes, nous avons réalisé un t-test.

3 Résultats

3.1 Essais avec cible présente

Les mesures répétées de 'ANOVA ont révélé un effet principal du groupe, F (1,41) =
7,71, p =0,008, "r2 =0.16, du niveau d'occurrence de la cible, F (2,82) = 6,66, p =0,002,
12 =(.14, et du nombre de distracteurs, F (3,123) = 49,45, p <0,001, "p2 =0.55. Cette
analyse a également révélé deux interactions significatives : I'interaction groupe x niveau
d'occurrence de la cible, F (2,82) = 9,70, p <0,001, "2 =0.19, et I'interaction groupe x
nombre de distracteurs, F (3,123) = 22,75, p <0,001, 72 =0.36.

Comme le montre la Fig.3, les enfants témoins ont présenté un effet de préférence global,
avec des RT similaires entre les niveaux global (1018 + 281 ms) et intermédiaire (1009 +
256 ms), p=0,85, et des RT plus lents pour le niveau local (1228 + 254 ms) que pour les
niveaux global et intermédiaire, p <0,001 pour toutes les comparaisons. En ce qui
concerne les enfants prématurés, les RT étaient similaires entre les niveaux global (1323
+ 311 ms), intermédiaire (1315 * 372 ms) et local (1299 * 253 ms) (niveau global vs
niveau intermédiaire p=0,87 et intermédiaire vs niveau local p=0,70).

L'interaction groupe x niveau d'occurrence de la cible a également montré que les
témoins avaient des RT plus rapides pour les niveaux global et intermédiaire que les
enfants prématurés (niveau global : p=0,001 ; niveau intermédiaire : p=0,001). En
revanche, des TR similaires ont été constatés entre les témoins et les enfants prématurés

pour la condition de niveau local (p=0,43) (Fig. 3-1).
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Figure 3-1 : Interaction entre le groupe de participants (PREMA vs CTRL) et le niveau d'attention de I"'occurrence de la cible

dans les essais sur cible présente. *p < .05, les barres d'erreur indiquent les erreurs moyennes.

En ce qui concerne l'interaction groupe x nombre de distracteurs (Fig. 3-2), méme si
tous les enfants présentaient une augmentation des RT avec le nombre de distracteurs,
cet effet était plus prononcé pour les enfants prématurés que pour les témoins, pour les
conditions avec un nombre de 3 et 5 distracteurs (comparaisons entre témoins sains et

enfants prématurés : p=0,42, p=0,25, p=0,001 et p<0,001 pour 0, 1, 3 et 5 distracteurs,

Niveau d’apparition de la cible

respectivement).
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Figure 3-2 : Interaction entre le groupe de participants (PREMA vs CTRL) et le nombre de distracteurs dans les essais sur cible

présente. *p < .05, les barres d'erreur indiquent les erreurs moyennes.

3.2 Essais sans cible présente

Les mesures répétées de I'ANOVA ont révélé un effet principal du nombre de stimuli
présents sur l'écran, F (3 123) = 57,74, p <0,001,72=0.59. Comme le montre la Fig. 3-3,
les TR ont augmenté avec le nombre de stimuli présents sur I'écran (toutes les valeurs p
< 0,01). Ce résultat était présent pour les témoins et les enfants prématurés, comme le
suggere l'absence d'interaction groupe x nombre de stimuli présents surl'écran, F (3 123)

= 0,25, p =0,86.
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Figure 3-3 : Effet du nombre de stimuli dans les essais sans cible présente, selon le groupe de participants (PREMA vs CTRL).

*p < .05, les barres d'erreur indiquent les erreurs types des moyennes.

4  Discussion

Notre travail avait pour objectif d’étudier comment les enfants tres prématurés (VPT)
traitent les stimuli hiérarchiques a trois niveaux d'information (global, intermédiaire et
local) et comment le contrdle inhibiteur dans une tache visuelle différe entre les enfants

VPT et les enfants témoins a terme.

4.1 Discussion des résultats

Trois conclusions principales peuvent étre tirées de cette étude.
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4.1.1 Conservation du traitement visuel local chez les enfants grands prématurés

Premieérement, nous avons constaté que les enfants VPT n'ont aucune difficulté a traiter
les informations locales. Méme si la tache de recherche visuelle a trois niveaux
hiérarchiques proposée dans notre étude était plus complexe que la simple tache de
recherche a choix forcé local/global a deux niveaux hiérarchiques utilisée dans une étude
précédente (Santos et al,, 2010), les enfants en VPT présentaient des RT similaires aux
enfants du groupe controle lorsque la cible prédéfinie apparaissait au niveau local. Ce
résultat est conforme aux travaux précédents (Santos et al, 2009) et suggere une
préservation du traitement visuel local chez les enfants VPT, méme avec des stimuli

plus complexes comprenant trois niveaux hiérarchiques d'informations visuelles.

4.1.2 Alteration des traitements visuels global et intermédiaire chez les enfants grands

prématurés

Le deuxiéme résultat principal concerne le traitement visuel intermédiaire et global,
qui semble étre altéré chez les enfants VPT par rapport aux enfants témoins. Les
enfants de 9 a 11 ans du groupe témoin ont montré I'effet de précédence visuelle globale
classique (Poirel, Mellet, et al., 2008 ; Poirel et al.,, 2011). Comme dans Krakowski et al.
(2015, 2016), les informations de niveau intermédiaire et global ont été traitées (1) de
maniere équivalente et (2) plus rapidement que celle du niveau local. En revanche, les
enfants VPT n'ont pas montré d'effet de précédence globale : contrairement aux
enfants témoins, ils n'ont pas présenté de différence de temps de détection entre les
niveaux global, intermédiaire et local. Cela suggere que les enfants VPT n'ont pas présenté
|'effet de priorité globale traditionnel lors d'une tache globale/locale comprenant trois
niveaux hiérarchiques. Des travaux antérieurs ont montré une altération du traitement
global de l'information chez les enfants VPT uniquement lors de taches visio-
constructives (Santos et al., 2009). Ici, nous démontrons en outre que le traitement global
de l'information pourrait également étre affecté chez les enfants VPT au cours d'une tache
visio-perceptive comprenant plus de deux niveaux hiérarchiques de traitement, ce qui
entraine une difficulté générale de traitement global - mise en évidence pour les niveaux

intermédiaires et globaux de stimuli hiérarchiques - chez les enfants VPT.
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La préservation des capacités du traitement visuel local et l'altération du traitement
global et intermédiaire peuvent étre interprétées en accord avec un développement
anormal de la voie corticale visuelle dorsale chez les enfants VPT. En effet, en accord avec
la théorie de la double voie de traitement visuel (voir Kauffmann, Ramanoél, & Peyrin,
2014), l'information visuelle locale (c'est-a-dire les hautes fréquences spatiales) est
traitée par la voie corticale ventrale, alors qu'une voie cérébrale dorsale plus rapide
transporte l'information visuelle globale (c'est-a-dire les basses fréquences spatiales)

pendant la perception de la scéne.

Les capacités de traitement visuel global qui sont responsables du phénoméne de
précédence globale apparaissent a environ 6 ans chez les enfants en bonne santé (Poirel,
Mellet, et al., 2008) en raison de la maturation cérébrale du réseau cérébral dorsal
occipito-pariétal (Poirel etal., 2011). 1l a en effet été démontré qu'un "élagage synaptique”
(Edelman, 1993), caractérisé par une perte de matiere grise, permet la maturation
cérébrale de ce réseau dorsal occipito-pariétal, autorisant les enfants en bonne santé a
développer une perception globale du monde visuel a I'image de celle des adultes (Poirel,
Leroux, Pineau, Houdé, & Simon, 2014 ; Poirel et al, 2011). Une plus grande
vulnérabilité de la voie dorsale par rapport a la voie ventrale chez les enfants VPT
a déja été suggérée (Atkinson & Braddick, 2007 ; Santos et al., 2009) et peut expliquer les
différences concernant les capacités visuelles globales entre les enfants VPT et les enfants
témoins. Notre travail suggere que la vulnérabilité de la voie visuelle dorsale chez les
enfants VPT conduit a un traitement anormal des informations visuelles globales et
intermédiaires. Il semble concevable que l'exposition a un environnement visuel trop
intense, a un moment ou le systeme visuel n'est pas mature (c'est-a-dire une exposition
visuelle précoce inadéquate), puisse conduire a un développement anormal du réseau
cérébral visuel sous-tendant les capacités de traitement visuel global. Nos résultats
suggerent que méme apres plusieurs années d'exposition visuelle « standard », le faisceau
visuel dorsal qui permet un traitement efficace et prédominant de l'information visuelle
globale a 6 ans ne semble pas remodelé par l'expérience visuelle ultérieure chez les

enfants VPT.

Il est intéressant de noter que des travaux antérieurs avaient suggéré que la voie visuelle

ventrale, qui sous-tend le traitement visuel local (Kauffmann et al., 2014), n'est pas
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affectée chez les enfants VPT (Jakobson & Taylor, 2009). Cette conclusion est conforme
a nos résultats montrant la préservation et le traitement normal de l'information
visuelle locale chez les enfants VPT. On pourrait imaginer que les enfants VPT
pourraient présenter un ralentissement général des capacités visuelles. Néanmoins, le fait
que des RT similaires aient été trouvés pour le traitement local entre les enfants VPT et
les enfants témoins exclut cette possibilité. Cette découverte plaide en faveur de la
préservation des capacités visio-perceptives locales chez les enfants VPT, méme dans une
tache comprenant plus que les deux niveaux hiérarchiques traditionnels (c'est-a-dire

local et global).

En outre, il convient de noter que des RT similaires ont été trouvés pour les essais en
absence de cible chez les enfants VPT et les enfants témoins, ce qui exclut également la

possibilité d'un ralentissement général des capacités visuo-spatiales chez les enfants VPT.

4.1.3 Défaut d’inhibition des enfants grands prématurés

Enfin, le troisieme résultat principal de notre étude concerne une efficacité réduite chez
les enfants VPT pour inhiber les distracteurs visuels pendant la tiche de recherche
visuelle. Méme si tous les enfants présentaient une augmentation des RT avec le nombre
de distracteurs, en accord avec les taches de recherche visuelle précédentes utilisant des
stimuli hiérarchiques a trois niveaux (Krakowski et al., 2015), cet effet était plus prononcé
chez les enfants VPT que chez les enfants témoins pour les conditions avec un plus grand
nombre de distracteurs (c'est-a-dire 3 et 5 distracteurs) : Les enfants VPT avaient besoin
de plus de temps pour inhiber les distracteurs que les enfants témoins a terme. Etant
donné que seuls les RT concernant la capacité a détecter une cible parmi les distracteurs
étaient plus longs chez les enfants VPT que chez les enfants témoins, I'hypothése selon
laquelle il est difficile d'inhiber activement les distracteurs pour qu'ils donnent la bonne
réponse est soutenue. En effet, les RT étaient similaires chez les enfants témoins et les
enfants VPT pour les essais sans cible, dans lesquels le contréle inhibiteur n'était pas
engagé. Cette constatation illustre le déficit du contrdle inhibiteur pour traiter
correctement l'information visuelle chez les enfants VPT et soutient en outre 'hypothese
selon laquelle cette déficience inhibitrice est présente dans des conditions de surcharge

visuelle (c'est-a-dire uniquement lorsqu'il y a de nombreux distracteurs a inhiber). Cette
76



conclusion est également conforme aux dysfonctionnements exécutifs déja signalés
chez les enfants VPT ; une efficacité inhibitrice moindre lors de la tiche visuelle de 'ANT
a été observée chez des enfants prématurés de 5 ans que dans un groupe témoin (Geldof
et al.,, 2013). Dans le méme esprit, Atkinson et al. ont constaté des déficits de contrdle
attentionnel lors des tiches visio-cognitives de la batterie TEA-Ch chez des enfants
prématurés de 6 a 7 ans (Atkinson & Braddick, 2007). Dans notre étude, nous suggérons
en outre que cette déficience inhibitrice est toujours présente a 1'dge de 10 ans chez les
enfants VPT lorsque des difficultés a gérer un nombre croissant de distracteurs visuels

sont présentes.

Ainsi, les résultats de notre étude suggerent un trouble neurodéveloppemental a la
fois du flux dorsal (traitement visuel global) et des régions préfrontales (controle
inhibiteur) chez les enfants VPT. Une étude en IRM fonctionnelle de Narberhaus et al.
(2009) est clairement concordante avec cette double observation : ils ont démontré des
interactions importantes entre le flux visuel dorsal et le cortex préfrontal. Au cours de
leur étude d'IRM fonctionnelle, ils ont rapporté des altérations spécifiques de l'activation
des réseaux fronto-pariéto-occipitaux pendant I'encodage des stimuli visuels chez les
jeunes adultes nés prématurément. De méme, Chaminade et al. (2013) ont également
utilisé I'IRMf pour montrer une vulnérabilité du flux dorsal pendant les taches de
reconnaissance d'action chez les adultes nés prématurément : les sujets nés
prématurément présentaient un schéma d'activation anormal par rapport aux témoins a
terme, avec plus d'activité dans le gyrus lingual que dans la zone a la jonction des sillons
intra pariétal antérieur et post central impliqués dans le traitement du flux dorsal. Il est
évident que des recherches supplémentaires seront nécessaires pour comprendre
comment le faisceau visuel dorsal évolue chez les enfants VPT par rapport aux enfants a

terme afin de confirmer les bases neuroanatomiques sous-jacentes de ces résultats.

4.2 Implication de ces résultats dans les difficultés neurodéveloppementales des

grands prématureés

Notre étude peut avoir des implications importantes dans de nombreuses activités

quotidiennes et scolaires des enfants VPT.
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Par exemple, il a été démontré que les performances dans les taches de recherche
visuelle sont corrélées avec les capacités de lecture (Casco, Tressoldi, & Dellantonio,
1998). Pendant I'acquisition de la lecture, les enfants doivent se concentrer sur les lettres,
les syllabes et les mots. En fait, les lettres représentent l'information locale, tandis que les
syllabes représentent le niveau intermédiaire et le mot entier représente l'information
globale tout en apprenant a lire. Les difficultés visio-perceptives actuelles chez les enfants
VPT pendant le traitement visuel intermédiaire et global peuvent donc expliquer en partie
les difficultés de lecture, parmi d'autres déficiences scolaires, signalées chez les enfants
VPT (Kovachy, Adams, Tamaresis, & Feldman, 2015 ; Twilhaar, de Kieviet, et al., 2018).

Notre travail de recherche a également révélé un coiit cognitif plus élevé pour les
enfants VPT, qui consiste a inhiber les distracteurs visuels présents dans leur
environnement. Le contréle inhibiteur constitue le coeur des FE qui sont essentielles
notamment, dans les acquisitions scolaires (Houdé & Borst, 2014). Comme le font
remarquer Fisher et al. (2014), les environnements visuels dans les salles de classe sont
souvent trop riches et contiennent trop de sources de distraction, ce qui a une influence
négative sur la capacité des enfants a se concentrer sur les taches pertinentes. Nos
résultats montrent que cela pourrait étre encore plus important pour les enfants VPT. Ils
sont donc en accord avec la méthode Montessori (1949), qui met en garde contre une
surabondance de décorations dans la salle de classe. Méme si des recherches
supplémentaires seront nécessaires pour étayer ces suggestions, les résultats de notre
étude fournissent des indices importants pour les implications pédagogiques concernant

|'organisation des informations visuelles présentées aux enfants VPT.
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Etude 2 : APEX-PREMA

1 Introduction

Apex-prématuré (Apex-préma) est une partie de I'étude globale APEX : APprentissages
EXécutifs et cerveau chez les enfants d’age scolaire.

APEX est une recherche en psychologie et neurosciences développementales chez des
enfants volontaires sains d’age scolaire (9-10 ans), nés a terme. C’est une étude
monocentrique interventionnelle, hors produit de santé, randomisée, non en aveugle.
Son objectif est de mesurer I'efficacité neurocognitive, en IRM anatomique, de diffusion et
fonctionnelle ainsi qu’en psychologie comportementale, d'un apprentissage exécutif (le
Controdle Inhibiteur, CL. Cet apprentissage intensif (ou un controle actif qui sert de groupe
controle) est réalisé sur tablette numérique, au domicile. Les bénéfices sont recherchés
dans le domaine exécutif (transfert dit « proche ») mais aussi dans les taches perceptives,
cognitives au sens large et les apprentissages scolaires (transfert dit « éloigné »).
Apex-préma est la partie d’Apex portant sur un groupe de 34 enfants de 9-10 ans nés
grands prématurés (< 32 SA), avec comme groupe contrdle 35 enfants a terme. Ces 2
groupes était soumis a un apprentissage exécutif au contréle inhibiteur.

Les objectifs d’Apex-préma sont doubles :

1) Décrire les déficits exécutifs, et plus particulierement du controle inhibiteur, chez ces
enfants prématurés en s’appuyant sur la batterie cognitive comportementale et 'imagerie
cérébrale par IRM anatomique

2) A partir des données a TO (pré- apprentissage) et a T1 (post-apprentissage), évaluer la
possibilité d’entrainer les fonctions exécutives potentiellement altérées chez ces enfants

tout particulierement a risque de troubles des apprentissages.
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2 Matériels et méthodes

2.1 Protocole APEX

2.1.1 Aspects réglementaires

APEX est une étude interventionnelle, hors produit de santé, mené par le Laboratoire de
Psychologie du Développement et de I'Education de I'enfant (LaPsyDE), UMR CNRS 8240,
Université de Paris. Son numéro ID RCB est le 2015-A00383-46. Le promoteur est le CHU
de Caen Normandie. L'investigateur coordinateur est le Pr B Guillois, les investigateurs
associés sont le Dr F Orliac et le Dr V Datin-Dorriere. Les responsables scientifiques sont
le Pr O Houdé et le Pr G Borst. Elle a été approuvée par le CPP Nord-Ouest III et ’ANSM.

Elle a été financée par I’Agence Nationale de la Recherche.

2.1.2  Plan expérimental

APEX est une étude mono centrique, comparative, randomisée, ouverte en groupes
paralleles. Cette étude est a la fois transversale et micro-longitudinale (apprentissage).
Les enfants nés a terme sont aléatoirement attribués a un des 4 groupes d’apprentissage
(CI, Mémoire de Travail MT, Métacognition MC et Contrdle Actif CA). Etant donné qu’un
suivi des participants est nécessaire au cours de 'apprentissage, cette étude ne peut pas
étre réalisée en double ou simple aveugle. Cependant, les données issues de la batterie
cognitive et des examens IRM seront analysées sans avoir connaissance de

I'apprentissage suivi par le participant.

2.1.3 Sélection des sujets

Criteres d’inclusion
Pour étre éligibles, les participants doivent vérifier I'ensemble des critéres d'inclusion
définis :
e Fille ou garcon;
e Agés de 9-10 ans (inclusifs) ;
e Ayant effectué une scolarité en langue frangaise depuis le CP ;

e Préférence manuelle droite ;
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Ayant été informé par le livret et ayant donné leur assentiment, et dont les parents ou
le tuteur Iégal auront(a) signé la feuille de consentement éclairé du protocole ;
Examens médical, neurologique, neuroradiologique normaux ;

Parents affiliés au régime de la sécurité sociale ;

Grossesse normale et menée a terme (= 37 SA)

Criteres de non-inclusion

Les participants vérifiant un seul des criteres de non-inclusion ci-dessous ne peuvent étre

éligibles pour participer a la recherche :

Ne correspond pas aux tranches d’age ciblées ;

Jumeaux monozygotes ;

Présente des contre-indications a un examen d’IRM (claustrophobie sévére, présence
de corps étrangers contre-indiqués : stimulateur neurosensoriel ou défibrillateur
implantable, implants cochléaires, corps étranger ferromagnétique oculaires ou
cérébraux proches des structures nerveuses, prothéses meétalliques, valves de
dérivation neurochirurgicales ventriculo-péritonéales ; appareil dentaire ; agitation du
malade : patients non-coopérants ou agités) ;

Présente des troubles cognitifs de survenue brutale qui pourraient témoigner d’un
accident vasculaire cérébral, un antécédent de traumatisme cranien avec perte de
connaissance de plus d’1h, ou une encéphalite ;

Une affection chronique neurologique, psychiatrique, endocrinienne, hépatique ou
infectieuse ;

Des antécédents de maladie majeure (diabete, maladie pulmonaire chronique,
désordre cardiaque, métabolique, hématologique, endocrinologie ou immunologique
sévere, cancer) ;

Une prise de médicaments susceptibles d’interférer avec les mesures d’imagerie
cérébrale (psychotropes, hypnotiques, anxiolytiques, neuroleptiques,
benzodiazépines, anti-inflammatoires stéroidiens, antiépileptiques, antalgiques
centraux et myorelaxants) ;

Une prédominance manuelle gauche ;

Daltonisme ou troubles visuels non corrigés ;

Impossibilité de se soumettre a I'étude pour des raisons géographiques ;

Une infirmité motrice cérébrale ;
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e Parents ou tuteur légal non affiliés a un régime de la sécurité sociale ;

e Non accompagné par le(s) parent(s) ou le tuteur légal lors des visites a Cycéron ;

e L'inclusion du participant dans un autre protocole de recherche biomédicale (pendant
la présente étude ou dans les 12 mois avant l'inclusion).

e Troubles de la motricité fine ;

e Troubles envahissants du développement et/ou des acquisitions identifiées par les

parents ou le tuteur légal et / ou les professeurs.

2.1.4 Déroulement de I'étude

2.1.4.1  Schéma général de I'étude

Visite inclusion
médecin
Appel parents

lettre parents [ cogniti cognitive

Réflexion
parents/enfant

ENTRAINEMENT (1 mois) \/\ Temps

Pré-test (T0) Post-test (T1)

Figure 2-1-4-1: Déroulé longitudinal d'une participation d'un enfant au protocole APEX

Pour tester précisément l'effet au niveau cérébral d’apprentissages intensifs, en relation
avec une série de performances cognitives et scolaires, quatre groupes de 30 enfants agés
de 9-10 ans sont recrutés et assignés chacun a I'une des quatre situations d’apprentissage
(Contréle Inhibiteur, Mémoire de Travail, Métacognition ou Contréle Actif). Dans cette
étude micro-longitudinale, chaque enfant participe a des sessions d’apprentissage de 15
min par jour, 5 jours par semaine pendant un mois.

Au cours du pré-test (T1) et du post-test (t2: T1 + 1 mois ajusté selon les contraintes de

planning), chaque enfant effectuera une batterie cognitivo-comportementale hors IRM et
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deux taches exécutives en IRMf; des images cérébrales anatomiques et de diffusion seront
également collectées au cours du pré-test et du post-test. De plus, un prélevement

salivaire est réalisé a T1, a visée génétique.

Recrutement et information des participants et de leurs représentants légaux
Les participants a terme sont recrutés parmi les éléves d'un réseau fidélisé d’écoles
élémentaires de la région caennaise, grace a une convention entre le laboratoire LaPsyDé
UMR CNRS 8240 et I'Inspection Académique du Calvados. Une lettre, transmise via les
professeurs des écoles et en accord avec les directeurs d’établissement, invite les parents
et les éleves d’ages concernés a des réunions d’information organisées au sein méme des
écoles. Les réunions d’information animées par des membres du LaPsyDE se tiennent
apres la journée de classe, avec les parents, les enfants, les chefs d’établissement et les
professeurs. Une présentation pédagogique (diaporama) du projet APEX et de I'’enjeu de
la recherche fondamentale sur les processus d’apprentissage du cerveau est proposée au
début de la réunion, suivie des questions-réponses avec les parents et les enfants. A la fin
delaréunion d’'information, les familles sont invitées a réfléchir calmement de retour chez
elles pour décider de leur participation ou non a l'étude. Chaque professeur oriente
ensuite les enfants et parents ayant manifesté leur intérét pour I'étude vers la personne-
contact du projet au centre Cyceron en leur transmettant ses coordonnées. Lors de ce
premier contact téléphonique, les enfants et leurs parents ont la possibilité de poser leurs
questions et I'on vérifie que I'enfant remplit a priori les criteres d’inclusion et aucun des
critéres de non-inclusion de I'étude. A la suite de cet entretien téléphonique, un document
d’'information complet a destination des parents, ainsi qu'un livret expliquant chaque
étape de 'expérience scientifique et les principes de la technologie utilisée (I'IRM) sous la
forme d’'un album pédagogique illustré adapté aux enfants (le livret-enfant) sont envoyés
au domicile des participants potentiels afin qu'’ils puissent prendre un temps de réflexion
avant de reprendre contact pour fixer le rendez-vous pour la visite d’inclusion. Un registre
des participants présélectionnés et non inclus indiquant les motifs de la non-inclusion

était tenu.

Visite d’inclusion
La visite d’inclusion se déroulait a la plateforme Cyceron a Caen, le mercredi ou pendant

les vacances scolaires, afin de ne pas perturber la scolarité des enfants. L’'un des médecins
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investigateurs de I'étude (Pr B Guillois, Drs F Orliac et V Datin-Dorriére) accueillait
I'enfant et son (ou ses) parent(s) dans la salle d’accueil, proche de la salle d'IRM. Lors de
cette visite, le (ou les) parent(s) ou le tueur légal et leur enfant étaient précisément
informés sur les modalités de la recherche, son objectif général et son cadre 1égal - comme
décrits dans la lettre d'information qu’ils avaient recue au préalable, ainsi que sur les
contraintes et les risques prévisibles de I'étude.

Au cours de l'entretien, le médecin investigateur vérifiait que 'enfant répondait bien a
I'’ensemble des critéres d’inclusion et de non-inclusion et consignait les informations
recueillies dans un cahier d’observation médical individuel signé par lui-méme. Le
médecin investigateur vérifiait aussi que I'enfant ne présente pas de contre-indications
ou ne possede des objets métalliques a retirer avant la session d'IRM. La latéralisation
manuelle était évaluée par le score au questionnaire d’Edinburgh (« Oldfield1971.pdf »,
s. d.).

Le médecin investigateur remettait ensuite aux parents ou tuteurs légaux le formulaire de
consentement éclairé afin de le parapher, dater et signer en 2 exemplaires, ainsi que la
lettre d’information. Les enfants, mineurs par définition, avaient un espace pour donner
leur propre accord a la fin du livret qui leur était destiné). Le médecin investigateur
completera également les deux exemplaires du consentement. Un exemplaire du
consentement sera conservé par l'investigateur pour une durée de quinze ans apres la fin

de I'essai. Le deuxiéme exemplaire sera remis aux parents/tuteurs.

Prélevement salivaire pour analyse génétique

Le prélevement salivaire pour les analyses génétiques était réalisé lors de ce bilan
d’inclusion, apres recueil du consentement éclairé signé spécifique pour ce prélévement.
Le refus de ce prélevement était possible bien siir et sans conséquence pour le reste de
I'étude.

Le prélevement de salive était non-invasif (crachat) et indolore. Les kits de prélevement
salivaires étaient ensuite stockés, de fagon anonyme, a température ambiante dans une
armoire fermée a clé a Cyceron jusqu’a l’envoi a la société de services en génomique pour
extraction d’ADN de haute qualité et génotypage ciblé sur les genes connus pour étre
impliqués dans les fonctions exécutives du cortex préfrontal, les apprentissages et
I'anatomie cérébrale. Cet examen n’avait aucun but de dépistage de pathologies

génétiques.
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IRM
L’acquisition des images cérébrales anatomiques (IRMa), fonctionnelles (IRMf) et de
diffusion (IRMd) était réalisée sur 'RM dédiée a la recherche humaine du Centre Cyceron
(machine Achieva, Philips 3-Tesla Medical System, The Netherlands) avec les mémes
protocoles d’acquisition standardisés que ceux déja utilisés aupres d’enfants agés de 5 a
10 ans, issus du méme réseau d’écoles (Borst et al.,, 2014; Cachia et al,, 2014; Houdé et al,,
2011; Poirel et al,, 2012). Les acquisitions étaient réalisées sans prémédication, sans
injection de produit de contraste, et comprenaient : une IRMa T1 millimétrique (10 min),
une [IRMf en active et de repos (20 min) et une IRMd a haute résolution angulaire (10 min).
L’ensemble de I'environnement IRM était décoré pour les enfants sur le theme du voyage
dans I'espace, afin de rendre cette passation plus ludique et moins stressante.
Apres la visite médicale d’inclusion, I'enfant bénéficiait d’'un temps d’entrainement a I'lRM
par un des chercheurs de I’équipe. Ce temps, de 30 min environ, était dédié a I'’enfant afin
de le familiariser de facon ludique aux conditions particulieres d’acquisition en IRM. Des
exercices-jeux étaient proposés a l'enfant pour qu’il soit sensibilisé au bruit,
potentiellement désagréable généré par I'IRM, et au confinement lié au tube IRM. Une
mise en condition dans un tunnel en tissu permettait a I'enfant de s’habituer a ce
confinement et a la nécessité de rester sans bouger pour tout le temps de l'acquisition
IRM. Enfin les 2 taches proposées dans I'IRM pour les acquisitions d’IRM fonctionnelles
(Stop Signal et Dot) étaient expliquées (consignes standardisées), montrées et entrainées,
y compris dans le tunnel factice afin que I’enfant s’habitue a réponse en cliquant sur le
boitier, sans le regarder et sans bouger.
Enfin, en cas de nécessité de correction visuelle dans I'IRM, un jeu de lunettes « IRM
compatible » était testée sur 'enfant pendant ces exercices afin de vérifier la bonne
correction et ’absence de géne occasionnée par celles-ci. Des protections auditives étaient
aussi données a 'enfant.
Il se changeait ensuite dans un vestiaire dédié et mettait un pyjama a usage unique de type
chirurgical pour respecter des regles d’hygiene simples et éviter d’introduire par mégarde
un objet métallique dans la salle IRM. Les enfants étaient mis en confiance grace a la
présence d'un chercheur du LapsyDé attitré a 'enfant pour 'ensemble de I'étude («la
personne invariante », avec laquelle I'enfant sera en contact a chaque venue au centre), et

aussi grace a un poster sur l'expérience, qui leur est destiné (« invariant visuel et
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pédagogique », affiché a I'école, dans le livret pédagogique dédié aux enfants et dans la
salle IRM du centre Cyceron).

Le positionnement de I'enfant dans I'IRM était réalisé en fonction des points de reperes
anatomiques standards (la ligne commissure-antérieure-commissure-postérieure) pour
faciliter ensuite les analyses des images. Les enfants regardaient un dessin animé de leur
choix sur le miroir écran adapté a I'IRM pendant l'acquisition des données d’IRM
anatomiques, ce qui permet de réduire leurs mouvements par la concentration et de leur
offrir un meilleur confort de passation (Houdé et al,, 2011; Lemaire, Moran, & Swan,
2009). Enfin, un temps de repos, sans dessin animé, permettait ’acquisition d'images IRM
de diffusion, pour I’étude de la connectivité de la substance blanche. Un contact vocal (via
un microphone dans le tunnel de 'RM) et visuel (une caméra de contrdle et une fenétre
dans la salle IRM) était maintenu durant toute la durée d’acquisition des images
(calibration, T1).

Apres une acquisition de 20 minutes environ, un temps de pause avec sortie de 'IRM était
proposé aux enfants pour se détendre, leur permettre de bouger et d’étre ensuite a I'aise
pour la suite de I'acquisition IRM. Pendant cette pause, I'enfant pouvait boire ou manger.
Le médecin investigateur profitait de ce temps pour lui montrer ses images IRM
anatomiques afin de I’éveiller a 'anatomie cérébrale.

Un nouveau temps de positionnement était nécessaire avec la réalisation de I'IRM
fonctionnelle. L’enfant effectué alors deux taches exécutives sous E-Prime 2.0. En IRMf:
une tache de mémoire de travail (Dot Stop) et une tache de contrdle inhibiteur (Stop
Signal). Dans chacune de ces taches, les enfants effectuaient des blocs d’essais de difficulté
croissante. Les différents niveaux de difficulté des taches effectuées en IRM seront
identiques entre le pré- et le post-test comme ce qui se fait classiquement en
neurosciences cognitives développementales (Durston, Thomas, Worden, Yang, & Casey,
2002).

Ainsi, la durée totale d’acquisition des images d’'IRM anatomiques, fonctionnelles et de
diffusion était d’environ 45 minutes par enfant (25 et 20 min, entrecoupées d’'une pause

de 20 min entre deux).

Batterie cognitivo-comportementale
Pendant la passation de I'IRM, il était demandé aux parents de remplir un questionnaire

sur la fréquence des comportements impliquant les fonctions exécutives dans la vie
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quotidienne de leurs enfants Behavior Rating Inventory of Executive Functions (Sherman
& Brooks, 2010)

Une premiere partie de la batterie d’évaluation cognitivo-comportementale, constituée de
4 tests uniquement, était réalisée a la suite de I'IRM, par un des chercheurs du LapsyDé.
La batterie d’évaluation cognitivo-comportementale (16 tests) était effectuée en
passation individuelle dans un délai d’'une semaine apres la réalisation de 'RM, en raison
de la fatigue de '’enfant apres les visites et les acquisitions IRM. La passation de cette
batterie avait lieu soit a 1'école sur le temps scolaire ou périscolaire (accord de
l'instituteur de I'enfant et du chercheur du LapsyDé en amont), soit au domicile de
I'enfant, si cela était plus simple pour I'enfant et ses parents (soir apres 1'école ou
mercredi) ou enfin parfois au centre Cyceron (mercredi). La batterie était constituée
d’'une vingtaine de taches perceptives, cognitives et exécutives standardisées, toujours

passées dans le méme ordre.

Tableau 2-1-4-6: Batterie cognitivo-comportementale APEX

Fonctions étudiées Tests utilisés
Controéle Inhibiteur Stroop couleur

Stroop emotion

Simon Test

Stop Signal
Mémoire de travail N-back

Dot Stop

Empan endroit et envers
Flexibilité Trial Making Test (TMT)
Attentions sélective ANT

Traitement Global/Local

3 Levels (pour les prématurés)
Intelligence fluide Matrices progressives de Raven
Raisonnement Proportionnalité

Gratification différée

Test de flottaison

Changement de perspective (OBT)
Créativité (Euf
Cognition Numérique Tache de conservation du nombre

Estimation numérique
Fluence Mathématiques
Problémes arithmétiques
Cognition Alphabétique Alouette

Fusion de phonémes
Accord verbal
Discrimination des lettres
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Certaines taches étaient réalisées sous la forme de test papier-crayon, d’autres étaient
informatisées (logiciel E-Prime 2.0.) et passées sur un ordinateur portable avec un

enregistrement de la réponse et de I'exactitude de cette réponse a chaque essai.

Entrainement cognitif sur tablette

Alissue de la visite T1 (pré-test), chaque enfant, et le parent qui 'accompagnait, étaient
initiés a I'entrainement cognitif sur tablette tactile que I'enfant devait suivre a domicile,
jusqu’a la visite t2 (post-test) par un des chercheurs du LapsyDé. L’objectif était que les
enfants suivent un entralnement quotidien sur tablette tactile, de 15 min par jour, 5
jours/semaine, pendant un mois, d'un des 4 entrainements cognitifs (CI, MT, MC ou CA).
L’attribution de I'enfant a I'un des 4 groupes était fait par randomisation, en équilibrant
les groupe pour le sexe.

Ainsi chaque enfant recevait, sous la responsabilité de ses parents, une tablette
numérique tactile sur laquelle était installé le programme d’apprentissage, assorti des
instructions précises pour réaliser 'entralnement quotidien. Une démonstration était
faite lors de cette visite, suivie d'un exercice de familiarisation, afin de vérifier que les
consignes expérimentales avaient été bien comprises et que l'enfant maitrisait
l'utilisation de la tablette. Un carnet de bord lui était aussi remis, précisant les dates de
chacune des sessions d’apprentissage, un rappel des consignes de la tache a effectuer, une
notice d’utilisation du programme qui permet d’effectuer la session d’apprentissage, et,
enfin, les coordonnées de 'expérimentateur (pour appel si besoin). Le carnet de bord
devait étre complété par I'enfant de facon active et réguliére : heure et date de chaque
session effectuée, nombre de points gagnés et ses remarques sur la session. Il était aussi
demandé aux parents de compléter la partie du journal qui leur était dédiée, a chaque
session, afin de les inclure dans cet entrainement cognitif et d’avoir des informations sur

les conditions de 'entrainement (enfant au calme ? concentré ? motivé ?).

Visite post-test
La visite ultérieure du post-test (un mois apres le pré-test) était programmée lors de la
visite d’inclusion. Elle commencait par un rapide entretien avec le médecin investigateur
deI’étude pour s’assurer de 'absence d’évenement intercurrent depuis le mois précédent

qui contre-indiquerait la poursuite de I’étude.
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La tablette d’entrainement et le journal de bord étaient recueillis afin de vérifier
I'entrainement cognitif réalisé (nombres de séances réalisées pour chaque tache, niveau
atteint, commentaires de I'enfant et de I'adulte sur le journal de bord). Les données
transmises par le programme informatique nous ont permis de de collecter les temps de
réponses et la validité des réponses a chaque essai (pour les apprentissages CI, MT et CA),
I'heure de début et de fin de chaque session d’apprentissage (temps passé), le nombre
d’interruptions, le nombre de séances et de blocs effectués (pour tous les apprentissages :
CL, MT, MC et CA), le nombre de points gagnés et la difficulté maximale atteinte dans la
session (pour les apprentissages CI, MT et CA). L'IRM post-test était acquise apres un
rapide entrainement [IRM afin de mettre a nouveau I'enfant en confiance et de s’assurer
de la bonne mémorisation des consignes. L’évaluation cognitivo-comportementale
(batterie d'une vingtaine de tests) était programmée et réalisée dans la semaine suivant

I'acquisition de I'[RM.

Remerciements de I'enfant
Alissue de cette 2° visite, 'enfant était remercié pour sa participation volontaire a I’étude,
sous la forme d'un diplome attestant de sa participation, d’'un T-shirt, d'un livret de jeux
éducatifs et d’'une tablette numérique vierge. Cette gratification n’était présentée qu’a la
fin de I’étude afin de ne pas induire de biais de participation avec une motivation du gain

et non de la participation a la recherche.

Durée globale de I'étude
Au total, la participation d'un enfant a cette étude durait environ 1 mois. Chaque rendez-
vous expérimental (pré-test et post-test) était d’'une durée d’environ 2 heures pour
I'entretien médical, I'entrainement et I'acquisition de I'IRM +/- le prélevement salivaire.
Deux autres heures, dans la semaine suivante, était nécessaire pour I'évaluation
cognitivo-comportementale (batterie de tests). Enfin I'entrainement cognitif devait
comprendre 20 sessions de 15 min sur le mois entre T1 et t2. L’enfant était bien sur libre

a tout moment d’interrompre I’étude en cours.
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2.2  Apex-prématurité (Apex-préma)

Par rapport au protocole Apex pour les enfants a terme, nous avons di mettre en place
quelques adaptations pour le groupe des enfants prématurés. Une modification
substantielle du protocole APEX a été déposée aupres du CPP Nord-Ouest III et obtenue
le4/4/2017.

2.2.1 Adaptation des criteres d’inclusion et de non- inclusion/ protocole APEX

Du fait de la population différente d’étude (population saine versus population avec
pathologie spécifique i.e. une naissance trés prématurée), les criteres d’inclusion et de
non-inclusion ont été modifiés. Concernant les critéres d’inclusion, il était retenu un AG <
33 semaines d’aménorrhée (SA) pour le groupe des enfants prématurés. Concernant les
criteres de non-inclusion, puisque la naissance prématurée impacte le développement
cérébral en cours, les enfants nés grands prématurés présentent fréquemment des
difficultés motrices (troubles de la motricité fine) et/ou cognitives (difficultés
d’apprentissage) ultérieurement. Ainsi, il a été choisi de tolérer des difficultés en termes
de motricité fine, de langage ou d’apprentissages chez les enfants nés grands prématurés
des lors que celles-ci étaient lIégeres a modérées et que la scolarisation se déroulait sans
redoublement dans le circuit éducatif classique. Par exemple, une rééducation
orthophonique passée ou en cours était tolérée, si elle était associée aux conditions
décrites précédemment.

Sans ces modifications, les capacités d’inclusion des enfants grands prématurés auraient

été remises en cause.

2.2.2 Mode de recrutement

Le recrutement pour les enfants prématurés ne s’est pas fait via les écoles comme les
enfants a terme mais via le service de néonatologie du CHU de CAEN Normandie. Les
parents d’enfants prématurés présentant les criteres d’inclusion potentiels a I'étude
étaient contactés par téléphone afin de leur présenter le projet et d’éliminer les criteres
de non -inclusion et les criteres d’exclusion. Si les parents manifestaient un intérét pour
le projet, une documentation de présentation détaillée de I'étude, a destination des

parents mais aussi des enfants était envoyée, avec une lettre d’information et les
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consentements afin qu’ils puissent en prendre connaissance et discuter du projet avec
leur enfant. Un second contact (téléphonique ou présentiel au CHU, au choix des parents)
avec le médecin investigateur avait alors lieu, afin de confirmer l'inclusion possible et de
proposer le RDV a Cyceron pour la visite d’inclusion et le temps TO d’acquisition de

I’étude.

2.2.3 Passation des batteries comportementales

La passation des batteries comportementales (durée 2 h environ), ne pouvant se faire a
’école comme pour les enfants a terme, elle se faisait soit directement a Cyceron (le jour
méme de 'acquisition IRM ou dans la semaine suivante) ou au domicile de I'enfant (dans

la semaine suivant I'acquisition IRM)

2.2.4 Entralnement cognitif uniqguement ciblé sur le contrdle inhibiteur

L’entrainement cognitif proposé aux enfants prématurés n’était pas randomisé. Il reposait
exclusivement sur un entrainement au contréle inhibiteur (CI), avec les 2 taches Stop
Signal et Stroop Couleur. Il n'y avait pas d’autres bras comme le contrdle actif (CA), la
mémoire de travail (MT) ou la pleine conscience (PC) comme chez les enfants a terme.
Le groupe de comparaison était constitué des enfants a terme suivant I'entrainement au

controéle inhibiteur.

2.2.5 IRM anatomique : Segmentation et Analyse de la morphologie sulcale du cortex
cingulaire antérieur (ACC)
Un intérét particulier a été porté a la morphologie sulcale de I'’ACC lors de I'analyse
anatomique des IRM puisque plusieurs publications du laboratoire , chez 1’ enfant a terme
(Borst et al,, 2014; Cachia et al.,, 2014; Tissier et al., 2018) ont fait état de I'importance de
cette morphologie de 'ACC (symétrique ou asymétrique) dans l'efficience du controle
inhibiteur (test de Stroop). D’autres travaux ont été publiés chez I'adulte sur le lien entre
morphologie sulcale de I’ACC et contrdle inhibiteur (Fornito, 2004; Huster et al., 2009).
Sachant que la morphologie sulcale est un parametre morphométrique qualitatif qui se
met précocement en place pendant la vie fcetale (Dubois et al., 2008; Dubois et al., 2008;
Mangin, Jouvent, & Cachia, 2010) et qui reste stable dans le temps (Cachia et al,, 2016), il

nous a semblé intéressant de voir si la prématurité entrainait une modification de cette
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morphologie sulcale et si cela avait un impact dans les capacités de controle inhibiteur et
de son entrainement chez les enfants prématurés.
L’analyse du motif sulcal de I'’ACC a été effectuée sur les IRM anatomiques avec le logiciel

Brainvisa (http://brainvisa.info/) développé par 'UNATI a Neurospin et qui permet de

segmenter, de visualiser et de mesurer automatiquement la forme tridimensionnelle de
chacun des sillons corticaux (Dubois et al., 2008; Mangin et al., 2004, 2015). A noter
qu’aucune normalisation spatiale n’a été appliquée afin d’éviter les biais potentiels dus a
la déformation géométrique des sillons induite par le processus de recalage. Nous
caractériserons la morphologie sulcale de '’ACC en suivant l'atlas de sillons d’Ono et al.

(1990).

‘Double parallel’ type

Figure 2-1:Morphologie sulcale de I’ACC : motifs simple et double, d'apreés I'atlas d'Ono.

La reconstruction 3D sur ordinateur des plissements corticaux du cerveau des enfants
permettra une caractérisation plus sensible et plus robuste des motifs 3D sulco-gyraux

que l'inspection visuelle des coupes 2D d'IRM.
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2.2.6  Analyse comportementale ciblée sur 6 tests de la batterie compléte
Bien que les enfants prématurés aient passé toutes les taches de la batterie complete
APEX, nous avons choisi de cibler notre analyse comportementale pour cette thése sur 6
tests:

e Les 2 taches entrainées : le Stop Signal (Cl moteur) et le Stroop couleur (Cl cognitif)

e Une autre tache de Cl moteur : le test de Simon

e Une autre tache de CI sur I'attention focalisée et la résistance aux interférences

visuelles : le traitement global-local
e Une tache de flexibilité cognitive : le Trial Making Test (TMT)

e Une tache de lecture standardisée : I’Alouette

Les deux dernieres taches (TMT et Alouette) étaient passées sur forme papier-crayon, les
résultats étaient reportés sur un fichier Excel.

Les 4 premieres taches (Stop Signal, Stroop couleur, Traitement local-global et Simon test)
quant a elles, étaient passées sur ordinateur avec I'aide du logiciel Eprime 2.0, Les scores
comportementaux de ces 4 taches étaient alors enregistrés sous format numérique dans
un fichier Edat. A l'aide d’'une macro sur Excel, nous avons calculé le taux de bonnes
réponses (Accuracy, pourcentage de réponses exactes) et les temps de réponses aux
bonnes réponses uniquement (Reaction Time, RT), ainsi que de scores (par exemple le
SSRT pour le Stop signal, qui correspond a la soustraction de la moyenne des SSD, les
temps d’apparitions du signal sonore, a la médiane des temps de réaction aux items GO
réussis) ou des scores d’interférences, pour le Stroop couleur, pour le traitement local-
global ou le Simon test.

Les données considérées comme aberrantes, en intra et inter-individus (outliers) avec un
écart de +/- 3DS par rapport a la moyenne de la MAD, ont été retirées. Les analyses
statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel JAMOVI. Un seuil de significativité avec

une valeur de p < 0.05 a été retenu.
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3 Résultats

3.1 Description population APEX-préma

3.1.1 Groupe PREMA, naissance < 32 SA (n=34)

Trente-quatre enfants ont constitué le groupe des enfants grands prématurés inclus dans
APEX-préma (19 filles, 15 garcons). Les enfants du groupe prématurés ont été inclus a un
age médian de 119 * 1.2 mois. Le niveau d’éducation de leurs parents était de 5 + 0.2
années.

Leurs caractéristiques néonatales étaient les suivantes : naissance a un age gestationnel
médian de 30 £+ 0.37 SA, avec un poids de naissance médian de 1310 + 67g. Il y avait un
petit poids pour I'dge gestationnel pour 26.5% des enfants prématurés. Les enfants
étaient issus d'une grossesse gémellaire dans 23.5 % des cas. Le taux de corticothérapie
(CTC) anténatale était de 81.8 %.

Concernant les morbidités néonatales de ce groupe, on observait 5.9 % de dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP), avec 2.9% de CTC postnatale, 8.8 % de canal artériel (Ca)
opéré, 14.7% d’infections nosocomiales, pas d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) de
grade 2 ou 3, 8.8% d’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) et pas de leucomalacie
périventriculaire (LMPV). La durée médiane de ventilation invasive (VI) était de 1+ 1.6j,
46.6% des enfants prématurés n’ont pas été intubé, la durée maximale de VI était de 30
jours pour un seul enfant. La durée médiane de ventilation non invasive (VNI) était de 5+
1.7j, avec une durée maximale de 35j de VNI pour 1 enfant. Six enfants n’ont pas regu de
VNI. L’évaluation neuropsychologique (WPPPSI) a 5 ans, était disponible pour 28/34

enfants et montrait un score global médian de 103.5 + 2 points.

A noter que 8 enfants sur 34 ont été perdus de vue a T1 (8/34 soit 23.5%)

3.1.2 Groupe contrdle, naissance a terme (n=36)
Trente-cing enfants ont constitué le groupe controle dans I'’étude APEX-PREMA (19 filles,
17 garcons), avec un age médian a l'inclusion de 118.5 * 1.2 mois et un niveau d’éducation

des parents de 5.25 * 0.2 années.
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A noter que nous n’avons eu qu’'un enfant du groupe CTRL perdu de vue a T1 (1/35 soit

2.8%)

3.1.3 Comparaison des caractéristiques des 2 populations

Les caractéristiques néonatales de 2 groupes étaient par définition différentes de fagon
significative. En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en
ce qui concerne I'age (en mois) a I'inclusion dans I'étude (p=0.85), le sexe ratio (p=0.79)
et le niveau d’éducation des parents (p=0.214). Tous les enfants étaient scolarisés dans
leur classe d’age. Aucun n’avait eu de redoublement. Aucun ne bénéficiait d’'une auxiliaire

de vie scolaire. Tous avaient une acuité visuelle spontanée ou corrigée normale.

Tableau 3-1: Caractéristiques des 2 groupes CTRL et PREMA

Caractéristiques Groupe Groupe Test de Student
PREMA CTRL ()
(n=34) (n=36)
Age gestationnel (SA) 30+ 2.15 NC NC
Poids de naissance (g) 1310 + 392 NC NC
PAG <10°p, n (%) 9/34(264) |NC NC
CTC anténatale, n (%) 26/31(83.8) | NC NC
Grossesse gémellaire 8/34 (23.5) 0 NC
Sexe ratio (M/F) 15/19 17/19 0.79
Age al'inclusion (mois) 119+1.2 1185+1.2 | 0.85
Niveau éducation parents 5+0.2 525+£0.2 [0.214

3.2 Reésultats morphomeétriques : motifs de I’ACC chez les enfants prématurés

Dans la population des enfants grands prématurés, on observait 18 enfants avec une
symétrie de la morphologie sulcale de I'’ACC et 15 enfants asymétriques (et 1 donnée
manquante) soit 45% d’enfants prématurés avec une asymétrie sulcale de ’ACC. Dans
celle des enfants a terme, on observait 21 enfants avec une symétrie de la morphologie de
I’ACC et 13 enfants asymétriques pour 'ACC (et 2 données manquantes) soit 38%
d’enfants a terme avec une asymétrie sulcale de ’ACC. La différence de pourcentage
d’enfants avec une asymétrie sulcale de ’ACC n’était absolument pas différente entre les
2 groupes (p=0.55).
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Tableau 3-2:Motif sulcal de I'ACC chez les enfants des groupe PREMA et CTRL

ACC hémisphere | ACC  hémisphere | Asymétrie Symétrie

gauche droite de 'ACC de 'ACC
Motif Motif Motif Motif
simple double | simple double
PREMA 12(36.4) | 21(63.6) | 23(69.7) | 10(30.3) | 15(45.5) 18(54.5)
n=33(%)
CTRL 19(55.9) | 15(44.1) | 26(76.5) | 8(23.5) | 13(38.2) 21(61.7)
n=34(%)

3.3 Reésultats comportementaux

Pour chacun des 6 tests étudiés (Stop signal, Stroop couleur, Traitement local-global, TMT,

Simon test et Alouette), nous avons réalisé dans les 2 groupes (CTRL et PREMA), a TO

(pré-test) et T1 (post-test) :

e Uneanalyse du taux de bonnes réponses (accuracy), lorsque cette donnée était disponible (pas

pour le TMT et I’Alouette car ces tests ne sont pas cotés sous forme de bonnes réponses)

e Une analyse des temps de réponses des bonnes réponses (RT)

e Une analyse de score d’interférence :

O

Stop Signal : SSRT qui correspond a la soustraction, de la moyenne des temps
d’apparitions du signal sonore (SSD), a la médiane des temps de réaction aux items GO
réussis.
Stroop couleur : Score d’interférence (RT incongruent- RT congruent)
Traitement global/ local :
= Score d’interférence globale (L incongruent — L congruent)
= Score d’interférence locale (G incongruent —G congruent)
TMT: Score d’interférence (TMT B-TMT A)
Simon Test : Score d’interférence (RT incongruent-RT congruent)

Alouette : pas de score d’interférence
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Les taux des bonnes réponses sont présentés sous la forme de pourcentage. Il n’y a pas eu
d’ANOVA de faite pour les taux de bonnes réponses car il existe un effet plafond et leurs
distributions ne respectent pas la loi normale.
Des analyses de variances (ANOVA) a mesure répétées ont été réalisées pour les temps de
réponses des bonnes réponses (RT) et les scores composites ou d’interférence de chaque
test. Le modeéle statistique comprenait pour chaque test :
e Des facteurs inter-sujets (between subjects) :
o Legroupe (PREMA ou CTRL)
o Le caractere asymétrique de la morphologie sulcale de I’ACC (Asym ou Sym)
e Des facteurs intra-sujets (within subjects) :
o Le Temps (TO pré-test ou T1 post-test)
o Les conditions expérimentales, si besoin
=  Stop Signal : pas de condition expérimentale particuliére
= Stroop Couleur : facteur Condition « Trial » (Congruent vs Incongruent)
= Traitement global/local : facteur Niveau (Global vs Local) x facteur Condition
« Trial « (Congruent vs Incongruent)
=  TMT : facteur Planche (Planche A vs Planche B)
= Simon Test : facteur Condition (Congruent ou Incongruent)

= Alouette : pas de condition expérimentale particuliére

Des comparaisons planifiées ont ensuite été réalisées en cas d’absence d’interaction
significative, en fonction des hypothéses formulées a priori, pour justifier de cette
comparaison.

Les données considérées comme aberrantes, en intra et inter-individus (outliers) avec un
écart de +3 MAD par rapport a la médiane, étaient retirées.

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel JAMOVI. Un seuil de
significativité avec une valeur de p < 0.05 a été retenu. A noter que les valeurs statistiques

présentées dans les pages suivantes sont non corrigées.

Le détail des analyses avec '’ensemble des statistiques, est disponible en annexe.
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3.3.1 Résultats du Stop Signal

3.3.1.1  Taux de bonnes réponses au Stop Signal

A TO, la différence entre le groupe PREMA et le groupe CTRL est significative en terme de
taux de bonnes réponses au Stop Signal (t (65) =2.3, p=0.024), avec un taux de bonnes
réponses pour les prématurés de 95.8 + 1.8 % et de 97.9 £ 0.6% pour les enfants a terme.
A T1, apres 'entrainement au CI, cette différence est toujours significative (t (58) =2.68,
p=0.01), avec pour les enfants prématurés un taux de bonnes réponses de 93.8 + 1.7%

tandis que les enfants contréles, a terme, ont un taux de 97.9 + 0.5%.

Tableau 3-.3-3. Stop Signal : taux de bonnes réponses des 2 groupes CTRL et PREMA

Independent Samples T-Test

Statistic df P
TO-Go-ACC Student's t 230° 65.0 0.024
T1-Go-ACC Student's t 2.68° 58.0 0.010

2 Levene's test is significant (p < .05), suggesting a violation of the assumption of equal variances

Group Descriptives

Group N Mean Median sD SE

TO-Go-ACC CTRL 35 0.975 0.979 0.0387 0.00655
PREMA 32 0.932 0.958 0.1037 0.0183

T1-Go-ACC CTRL 34 0.969 0.979 0.0345 0.00592
PREMA 26 0.925 0.938 0.0876 0.0172

Pour le groupe CTRL, la différence pré/post-test (T0/T1) est non significative (t (33) =0.9,
p=0.34).
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Tableau 3-4.Stop Signal : taux de bonnes réponses du groupe CTRL

Paired Samples T-Test

statistic df P
T0-Go-ACC  T1-Go-ACC Student's t 0.961 33.0 0.343
Descriptives
N Mean Median SD SE
T0-Go-ACC 34 0975 0979 0.0393 0.00674
T1-Go-ACC 34 0969 0979 0.0345 0.00592

Pour le groupe PREMA, la différence pré/post-test (T0/T1) est significative
(t (25) =2.07, p=0.049) avec un taux de bonnes réponses plus bas a T1.

Tableau 3-5 Stop Signal : taux de bonnes réponses du groupe PREMA

Paired Samples T-Test

statistic df P
T0-Go-ACC  T1-Go-ACC Student's t 2.07 25.0 0.049
Descriptives
N Mean Median SD SE
TO-Go-ACC 26 0.952 0.969 0.0568 0.0111
T1-Go-ACC 26 0.925 0.938 0.0876 0.0172

3.3.1.2  Temps de réponses des bonnes réponses (RT) au Stop Signal

L’analyse du temps de réponses aux bonnes réponses au Stop Signal (RT) n’a pas mis en
évidence d’effet principal pour les 3 facteurs expérimentaux (Temps, Groupe et Asymétrie
sulcale), tous les p étant > 0.1. Deux interactions significatives ont été observées:
I'interaction Temps x Groupe [F (1,54) = 8.2, p=0.006] et I'interaction Temps x Asymétrie
sulcale [F (1,54) =4, p=0.05].
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F ¢]
Temps 2406 1 2406 0.388  0.536
Temps k Groupe 50659 1 50659 8.163  0.006
Temps * Asym 24948 1 24948 4.020 0.050
Temps * Groupe ** Asym 720 1 720 0.116 0.735
Residual 335128 54 6206
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Sum of Squares df Mean Square F p
Groupe 32249 1 32249 1949  0.168
Asym 2140 1 2140 0129 0721
Groupe > Asym 40672 1 40672 2.458 0.123
Residual 893671 54 16549

Note. Type 3 Sums of Squares

L’interaction Temps x Groupe [F (1,54) = 8.2, p=0.006] montre un impact combiné des
facteurs Groupe et Temps sur les vitesses de bonnes réponses au Stop Signal. Les
analyses post-hocs de cette interaction montrent que la différence entre PREMA et CTRL
est non significative a TO, mais qu’elle le devient a T1 (t (89.5) =-2.68, p= 0.009) avec
une tendance non significative a 'amélioration pour le groupe CTRL et a une

dégradation significative pour le groupe PREMA (t (54) =-2.3, p=0.024). L’écart se creuse

apres l'entrainement au CI, entre le groupe PREMA et le groupe CTRL.

100



750 1

700 A

é Groupe
§ CTRL
o PREMA

600 1

TO T
TestRetest

Figure 3-1.Stop Signal RT: Interaction Temps x Groupe

L’interaction Temps x Asymétrie sulcale [F (1,54) =4, p=0.05] indique un impact combiné
de la morphologie sulcale de ’ACC et du facteur Temps sur la vitesse de réponse des
bonnes réponses au Stop Signal mais toutes les analyses post-hocs de cette interaction
sont non significatives (ps >0.18) sauf la différence entre TO et T1 chez les enfants
symétriques qui est a la limite de la significativité (t(54) =-1.9, p=0.059) : les enfants avec

Symétrie de ’ACC ont tendance a régresser entre TO et T1.
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Figure 3-2. Stop Signal RT : Interaction Temps x Asymétrie sulcale de I'ACC

Pour mieux comprendre I'interaction significative Temps x Asymétrie, nous avons fait les

analyses post-hocs de 'interaction Temps x Asymétrie sulcale x Groupe [F (1,54) =0.12,
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p=0.73] qui montrent que les variations entre TO et T1 des enfants avec Symétrie de 'ACC
sont dues aux enfants du groupe PREMA t (54) =2.7, p=0.009, tandis que les symétriques
du groupe CTRL sont stables entre TO et T1. Enfin Les CTRL Asymétriques s’améliorent
entre TO et T1 t(54)=1.88,p=0.06, pas dans le groupe PREMA.

CTRL PREMA

800 1

750 -
<
8 700 1 Asym_2levels
o Asym
Q.
o) Sym
0O 650

600 A

TO T1 TO T1
Temps

Figure 3-3.Stop Signal (RT) : Interaction Temps x Groupe x Asymétrie sulcale de I'ACC

3.3.1.3  Score SSRT au Stop Signal

Pour mémoire, le SSRT correspond a la soustraction, de la moyenne des temps
d’apparitions du signal sonore (SSD), a la médiane des temps de réaction aux items GO
réussis au Stop signal. Il est le reflet de I'interférence dans ce test. L’analyse du SSRT a
mis en évidence un effet principal du facteur Groupe [F (1,54) =5.3, p =0.026 (CRTL : 259
+ 11 msec; PREMA : 295 * 11 msec)]. En accord avec nos hypotheses a priori, nous avons
approfondi l'interaction tendancielle Temps x Groupe [F (1,54) = 3.7, p=0.059] avec des

analyses post-hocs.
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 80.2 1 80.2 0.0266  0.871
Temps =& Groupe 112151 1 112151 3.7176 0.059
Temps >k Asym 1808.1 1 1808.1 0.5993 0442
Temps *k Groupe
485.4 1 4854 0.1609  0.690
Asym
Residual 162905.9 54 3016.8
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Mean
Sum of Squares df F P
Square
Groupe 36136 1 36136 52703  0.026
Asym 9228 1 9228 13458  0.251
Groupe 3 Asym 615 1 615 0.0897  0.766
Residual 370245 54 6856

En accord avec nos hypotheéses, les analyses post hocs de 'interaction Temps x Groupe [F

(1,54) = 3.7, p=0.059], tendancielles, ont montré que la différence entre PREMA et CTRL

n’est pas significative a TO mais qu’elle le devient a T1 (t(93.8)=2.97, p=0.004). A noter

cependant qu’il n’y a pas de différence significative entre TO et T1, ni dans le groupe CTRL,

ni dans le groupe PREMA (p > 0.1), mais il y a une tendance a I’amélioration dans le groupe

CTRL et a une dégradation dans le groupe PREMA.
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Figure 3-4. Stop Signal (SSRT) : Interaction Temps x Groupe

[SV)

.3.1.4  Résumé des résultats significatifs au Stop Signal

A TO (Avant I'entrainement) :

e Taux de bonnes réponses : les PREMA ont moins de bonnes réponses que les CTRL,

e Vitesse de réponses aux bonnes réponses (RT) : les PREMA et les CTRL sont similaires,

e Score SSRT : les PREMA sont comparables aux CTRL.

AT1 (Apres I'entrainement au CI) :
e Taux de bonnes réponses :
o Les PREMA est toujours moins de bonnes réponses que les CTRL,
o Les PREMA sont moins bons a T1/ TO
o Les CTRL sont identiques a T1/TO

o Les CTRL ont tendance a s’améliorer
o Les PREMA ont une dégradation significative de leurs résultats.

o L’écart entre le Groupe PREMA et le Groupe CTRL se creuse de fagon significative.

o Les CTRL ont tendance a s’améliorer
o Les PREMA ont tendance a se dégrader

o L’écart devient significatif entre les 2 groupes aprés I'entrainement au Cl.
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On observe un impact combiné de la morphologie sulcale de I'’ACC et du facteur Temps
sur la vitesse de réponse des bonnes réponses (RT) au Stop Signal avec pour le groupe
PREMA une dégradation entre TO et T1 des Symétriques et une amélioration entre TO et

T1 chez les Asymétriques CTRL.

105



3.3.2 Stroop couleur

3.3.2.1  Taux de bonnes réponses au Stroop couleur

ATO,iln’y a pas de différence entre le groupe PREMA et le groupe CTRL en termes de taux
de bonnes réponses au Stroop couleur avec un taux de bonnes réponses de 100% en
situation congruente et de 87.5 * 2.7 % en situation incongruente.

A T1, apres I'entrainement au C, il n’y a toujours pas de différence entre les 2 groupes,
avec un taux de bonnes réponses de 93.8 + 1.7%, en situation congruente et de 87.5+

3.7%, en situation incongruente.

Tableau 3-6. Stroop couleur : Taux de bonnes réponses des 2 groupes CTRL et PREMA

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Stroop couleur TO_Cong Student's t -0.120 51.0 0.905
Stroop couleur TO_INCONG Student's t -0.553 51.0 0.582
Stroop couleur T1_Cong Student's t -0.193 50.0 0.848
Stroop couleur T1_INCONG Student's t -0.391 50.0 0.698
Group Descriptives
Group N Mean Median SD SE
Stroop couleur TO_Cong CTRL 33 0.960 1.000 0.0746 0.0130
PREMA 20 0.963 1.000 0.0513 0.0115
Stroop couleur TO_INCONG  CTRL 33 0.886 0.875 0.1302 0.0227
PREMA 20 0.906 0.875 0.1208 0.0270
Stroop couleur T1_Cong CTRL 33 0.926 0.938 0.0904 0.0157
PREMA 19 0.931 0.938 0.0777 0.0178
Stroop couleur TT_INCONG  CTRL 33 0.848 0.875 0.1842 0.0321
PREMA 19 0.868 0.875 0.1639 0.0376

Au sein du groupe CTRL, en situation congruente, il y a une différence quasi significative
entre TO et T1 avec moins de bonnes réponses a T1/TO0. En situation incongruente, il n’y

a pas de différence significative entre TO et T1.
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Tableau 3-7. Stroop Couleur : Taux de bonnes réponses du groupe CTRL

Paired Samples T-Test

statistic df p

Stroop
couleur Stroop couleur T1_Cong Student's t 1.955 320 0.059
TO_Cong

Stroop
couleur
TO_INCONG

Stroop couleur

T1_INCONG Student's t 0.961 32.0 0.344

Descriptives

N Mean Median SD SE

Stroop
couleur 33 0.960 1.000 0.0746 0.0130
T0_Cong

Stroop
couleur 33 0.926 0.938 0.0904 0.0157
T1_Cong

Stroop
couleur 33 0.886 0.875 0.1302 0.0227
TO_INCONG

Stroop
couleur 33 0.848 0.875 0.1842 0.0321
T1_INCONG

Au sein du groupe PREMA, en situation congruente, il y a une différence significative entre
TO et T1 avec moins de bonnes réponses a T1/TO0. En situation incongruente, il n’y a pas

de différence significative entre TO et T1.
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Tableau 3-8. Stroop couleur : Taux de bonnes réponses du groupe PREMA

Paired Samples T-Test

statistic P

Stroop couleur Stroop couleur .

T0_Cong T1 Cong Student's t 0.083
Stroop couleur Stroop couleur .

TO_INCONG T1_INCONG Student's t 0402
Descriptives

N Mean Median SD SE

Stroop couleur 0.052

T0_Cong 18 0.958 0.969 s 0.0124

Stroop couleur 45 5957 (938 0078 0.0184

T1_Cong 0

Stroop couleur 0.125

T0_INCONG 18 0.903 0.875 4 0.0296

Stroop couleur 0.165

T1 INCONG 18 0.861 0.875 2 0.0390

3.3.2.2  Temps de réponses des bonnes réponses (RT) au Stroop Couleur

L’analyse des temps de réponse a mis en évidence des effets principaux pour 2 facteurs

expérimentaux : Temps [F (1,45) =39.5,p <.001 (T0: 961 * 29 msec; T1: 794 + 29 msec)]

et « Trial » Condition [F (1,45) = 37.3, p<0.001 (congruent: 814 + 28 msec; incongruent :

942 * 28 msec)]. Il n'a pas été retrouvé d’effet significatif pour les facteurs principaux

Groupe et Asymétrie de I'’ACC.

Aucune interaction significative n’a été observée. Cependant, en accord avec nos

hypotheéses, des analyses post-hocs ont été effectuées pour I'interaction Temps x Groupe

x Trial, [F (1,45) = 2.77, p=0.105.
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Within Subjects Effects

Sum of
df Mean Square F P

Squares
Temps 1.27e+6 1 1.27e+6 39.4533 <.001
Temps * Groupe 75177 1 75177 2.4526 0.124
Temps * Asym 46312 1 46312 1.5109 0.225
Temps *k Groupe

21171 1 21171 0.6907 0410
Asym
Residual 1.38e+6 45 30652
Trial 704896 1 704896 37.2786 <.001
Trial sk Groupe 25768 1 25768 1.3628 0.249
Trial s Asym 1858 1 1858 0.0983 0.755
Trial sk Groupe * Asym 20013 1 20013 1.0584 0.309
Residual 850898 45 18909
Temps >k Trial 5898 1 5898 0.4864 0.489
Temps >k Trial ¢

33585 1 33585 2.7700 0.103
Groupe
Temps >k Trial sk Asym 2908 1 2908 0.2398 0.627
Temps * Trial

273 1 273 0.0225 0.881

Groupe > Asym
Residual 545618 45 12125
Between Subjects Sum of Mean

df F P

Effects Squares Square

Groupe 8148 1 8148 0.0633  0.802
Asym 242571 1 242571 1.8850  0.177
Groupe 3k Asym 32310 1 32310 0.2511 0.619
Residual 5.79e+6 45 128684

Note. Type 3 Sums of Squares
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L’effet principal du facteur Temps montre que les enfants sont plus rapides a T1 (post-
test) qu’a TO (pré-test) (p <.001). L’effet principal du facteur Trial montre que les enfants
sont plus lents en situation incongruente, témoin du conflit cognitif que cela représente

(p <.001).

En accord avec nos hypotheses a priori, nous avons détaillé I'interaction tendancielle
Temps x Groupe x Trial, [F (1,45) = 2.77, p=0.103] avec des analyses post-hoc. On observe
une différence significative entre TO et T1 dans le groupe CTRL, que ce soit en situation
congruente (t(75.8) =4.49, p <.001) ou incongruente (t(75.8) =6.58, p<.001), ainsi que
dans le groupe PREMA, dans les 2 conditions, congruente (t(75.8)=2.8, p=0.006) et
incongruente (t(75.8)=2.18,p=0.03). On n’observe pas de différence significative entre les
2 groupes, indépendamment du temps et de la condition. Ainsi on observe des résultats
significativement meilleurs entre TO et T1, dans le groupe CTRL mais aussi dans le groupe
PREMA : I'entrainement au controle inhibiteur bénéfice aux 2 groupes d’enfants pour la

vitesse de réponse aux bonnes réponses dans la tache de Stroop Couleur dans les 2

conditions.
Congruent Incongruent
1100 1
1000 1
=
© Groupe
2 900 -
o CTRL
8 PREMA
800 A
700 A
TO T1 TO T
Temps

Figure 3-5.Stroop Couleur (RT) : Interaction Temps x Groupe x Condition
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3.3.2.3  Scores d’interférence du Stroop couleur

L’analyse du score d’interférence du Stroop couleur (RT incongruent - RT congruent) a
mis en évidence un effet principal pour le facteur Temps [F(1,45) = 5.2, p=0.027 (T0 : 143
+ 23 msec; T1:77 + 23 msec)]. [l n’a pas été retrouvé d’effet significatif pour les facteurs
principaux Groupe et Asymétrie de ’ACC. L’interaction Temps x Groupe [F (1,45) = 4.9,

p=0.032 est significative dans cette analyse.

Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 98442 1 98442 5.208 0.027
Temps ¢ Groupe 92733 1 92733 4.906 0.032
Temps * Asym 25864 1 25864 1.368 0.248
Temps *k Groupe
3153 1 3153 0.167 0.685
Asym
Residual 850594 45 18902
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Mean
Sum of Squares df F P
Square
Groupe 4676 1 4676 0.143 0.707
Asym 21235 1 21235 0.651 0424
Groupe > Asym 13889 1 13889 0.426 0.517
Residual 1.47e+6 45 32600

Note. Type 3 Sums of Squares

Les analyses post hocs de l'interaction significative Temps x Groupe [F (1,45) = 4.9,
p=0.032] montrent que bien qu’il n’y ait pas de différence significative entre les 2 groupes
a TO et a T1, une différence significative existe au sein du groupe CTRL entre TO et T1,
témoin du bénéfice de I'entrainement au CI sur le score d’interférence au Stroop couleur

dans ce groupe CTRL (t(45)=3.1,p=0.003). Ceci n’est pas retrouvé pour le groupe PREMA :
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les enfants prématurés ne bénéficient pas de I'entrainement au contréle inhibiteur pour

le score d’interférence a la tache de Stroop Couleur.

200

<

§ Groupe
5] CTRL
2 100 1 PREMA

TO T1
Temps

Figure 3-6: Stroop couleur (score d'interférence): Interaction Temps x Groupe

(o8]

.3.2.4  Résumé des résultats significatifs au Stroop Couleur
A TO (Avant I'entrainement au CI) :
e Taux de bonnes réponses : résultats similaires entre PREMA et CTRL

e Vitesse de réponses aux bonnes réponses (RT) : résultats similaires entre PREMA et CTRL

e Score d’interférence : résultats similaires entre PREMA et CTRL

A T1 (Apres I'entrainement au CI) :
e Taux de bonnes réponses

o lls sont équivalents entre les 2 groupes. En situation congruente, les résultats sont

inférieurs a T1/T0. Ceci n’est pas retrouvé en situation incongruente ou ils restent

identiques entre TO et T1.

o Pas de différence entre les 2 groupes

o Amélioration significative dans les 2 groupes, dans les 2 conditions, congruente et

incongruente
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e Score d’'interférence :
o Pas de différence significative entre les 2 groupes
o Amélioration significative dans le groupe CTRL entre TO et T1

o Aucune amélioration dans le groupe PREMA entre TO et T1

Nous n’avons pas mis en évidence d’'impact de la morphologie sulcale de '’ACC sur le

Stroop couleur dans nos analyses.
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3.3.3 Traitement du global-local

3.3.3.1  Taux de bonnes réponses au Traitement Global/Local

3.3.3.1.1 Traitement global

A TO, en traitement global, les enfants PREMA et CTRL ont le méme nombre de bonnes
réponses, avec en situation congruente des taux de bonnes réponses de 100 % dans les 2
groupes et en situation incongruente des taux de bonnes réponses de 90 %, toujours dans
les 2 groupes.

A T1, en traitement global, les enfants PREMA et CTRL ont un taux de bonnes réponses
similaires (p=0.246), de 90 % en situation congruente dans les 2 groupes et de 85 * 3.6 %

pour les PREMA en situation incongruente, versus 90 * 2.2 % pour les CTRL (p=0.3).

Tableau 3-9. Traitement Global : Taux de bonnes réponses des Groupes PREMA et CTRL

Independent Samples T-Test

Statistic df P
GCong_TO Student's t -0.348 45.0 0.729
Gint_TO Student's t 0.581 45.0 0.564
GCong_T1 Student's t 1.175 48.0 0.246
Gint_T1 Student's t 1.013 48.0 0.316
Group Descriptives
Group N Mean Median SD SE
GCong_TO CTRL 28 0.939 1.000 0.0832 0.0157
PREMA 19 0.947 1.000 0.0697 0.0160
Gint_TO CTRL 28 0.896 0.900 0.0999 0.0189
PREMA 19 0.879 0.900 0.1032 0.0237
GCong_T1 CTRL 32 0.916 0.900 0.0884 0.0156
PREMA 18 0.878 0.900 0.1396 0.0329
Gint_T1 CTRL 32 0.869 0.900 0.1281 0.0226
PREMA 18 0.828 0.850 0.1526 0.0360
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Au sein du groupe CTRL, il n’y a pas de différence entre TO et T1, que ce soit en situation

congruente ou incongruente, pour le traitement global.

Tableau 3-10.Traitement Global : Taux de bonnes reponses du groupe CTRL

Paired Samples T-Test

statistic df P
GCong_TO GCong_T1 Student's t 1.31 26.0 0.202
Gint_TO Gint_T1 Student's t 1.38 26.0 0.178
Descriptives
N Mean Median SD SE
GCong_TO 27 0.948 1.000 0.0700 0.0135
GCong_T1 27 0.930  0.900 0.0775 0.0149
Gint_TO 27 0.904  0.900 0.0940 0.0181
Gint_T1 27 0.867  0.900 0.1301 0.0250

Au sein du groupe PREMA, il y a une différence significative entre TO et T1, en situation
congruente avec des résultats a T1 inferieurs a TO. Ceci n’est pas retrouvé en situation

incongruente, pour le traitement global.

Tableau 3-11. Traitement Global : Taux de bonnes réponses du groupe PREMA

Paired Samples T-Test

statistic df 4]
GCong_TO GCong_T1 Student's t 2.42 16.0 0.028
Gint_TO Gint_T1 Student's t 1.13 16.0 0.275
Descriptives
N Mean Median SD SE

GCong_TO 17 0.953 1.000 0.0624 0.0151
GCong_T1 17 0.876 0.900 0.1437 0.0349
Gint_TO 17 0.888 0.900 0.0993 0.0241
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Descriptives

N

Mean Median

SD

SE

Gint_T1 17

0.847 0.900

0.1328

0.0322

3.3.3.1.2 Traitement local

A TO, en traitement local, les enfants PREMA et CTRL ont le méme nombre de bonnes
réponses, avec en situation congruente des taux de bonnes réponses de 100% dans les 2

groupes et en situation incongruente des taux de bonnes réponses de 90%, toujours dans

les 2 groupes.

A T1, en traitement local, les enfants CTRL et PREMA ont des résultats similaires en
situation congruente (p=0.105) avec pour les enfants prématurés, un taux de bonnes
réponses de 95 + 2.8 % et pour les enfants controles, a terme, un taux de 100 %. En

situation incongruente, les enfants des 2 groupes ont des taux identiques de bonnes

réponses (90 %).

Tableau 3-12. Traitement Local : taux de bonnes réponses des Groupes CTRL et PREMA

Independent Samples T-Test
Statistic df P
LCong_TO Student's t 0.291 45.0 0.773
Lint_TO Student's t 0.256 45.0 0.799
LCong_T1 Student's t 1.652 @ 48.0 0.105
Lint_T1 Student's t -0.238 48.0 0.813

2 Levene's test is significant (p < .05), suggesting a violation of the assumption of equal variances

Group Descriptives

Group N Mean Median SD SE
LCong_TO  CTRL 28  0.957 1.000 0.1136  0.0215

PREMA 19  0.947 1.000 0.112  0.0258
Lint_TO CTRL 28  0.900 0.900 0.1388  0.0262

PREMA 19  0.889 0.900 0.137  0.0314
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Group Descriptives

Group N Mean Median SD SE

LCong_T1 CTRL 32 0.953 1.000 0.0621 0.0110
PREMA 18 0.911 0.950 0.118 0.0279

Lint_T1 CTRL 32 0.859 0.900 0.1012 0.0179
PREMA 18 0.867 0.900 0.108 0.0256

Au sein du groupe CTRL, il n'y a pas de différence entre TO et T1, que ce soit en situation

congurente ou incongruente pour le traitement local.

Tableau 3-13: Traitement Local : taux de bonnes réponses du groupe CTRL

Paired Samples T-Test

statistic df P
Lint_TO Lint_T1 Student's t 1.357 26.0 0.186
LCong_TO LCong_T1 Student's t 0.775 26.0 0.445
Descriptives
N Mean Median SD SE
Lint_TO 27 0.907 0.900 0.1357 0.0261
Lint_T1 27 0.870 0.900 0.0953 0.0183
LCong_TO 27 0.967 1.000 0.1038 0.0200
LCong_T1 27 0.948 1.000 0.0643 0.0124

Au sein du groupe PREMA, il n’y a pas, non plus, de différence entre TO et T1, que ce soit

en situation congruente ou incongruente pour le traitement local.
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Tableau 3-14: Traitement Local : taux de bonnes réponses du groupe PREMA

Paired Samples T-Test

statistic df P
LCong_TO LCong_T1 Student's t 1.244 16.0 0.231
Lint_TO Lint_T1 Student's t 0.753 16.0 0.463
Descriptives

N Mean Median SD SE
LCong_TO 17 0.947 1.000 0.118 0.0286
LCong_T1 17 0.912 1.000 0.122 0.0296
Lint_TO 17 0.894 0.900 0.134 0.0326
Lint_T1 17 0.865 0.900 0.111 0.0270

3.33.2  Temps de réponses des bonnes réponses (RT)

L’analyse des temps de réponse a mis en évidence des effets principaux pour les facteurs

expérimentaux suivants : Niveau [F(1,34) =6.9, p=0.013 (global : 843+28 msec ; local :

917+28 msec)], Condition « Trial » [F(1,34) =46.5, p<0.001 (congruent : 815 *+ 26 msec ;
interférent : 945 + 26 msec)] et Groupe [F (1,34) =9.5, p=0.004 (CTRL : 804 + 35 msec ;

PREMA : 957 + 35 msec)]. Il n'a pas été retrouvé d’effet significatif pour les facteurs

principaux Temps et Asymétrie de I’ACC. Aucune interaction significative n’a été retrouvé

mais 'interaction Temps x Niveau x Trial x Groupe x Asym est tendancielle [F (1,34) = 3.6,

p=0.066]. L'interaction Temps x Trial x Niveau x Groupe [F (1,34) =0.03, p=0.85] bien que

non significative a mérité des analyses post-hocs, en lien avec nos hypotheéses.

Within Subjects Effects

Sum of Mean
df F P
Squares Square
Temps 196134 1 196134 1.56915 0.219
Temps * Groupe 37541 1 37541 0.30034 0.587
Temps * Asym 207981 1 207981 1.66393 0.206
Temps *# Groupe % Asym 7061 1 7061 0.05649 0.814

118



Within Subjects Effects

Sum of Mean
df F P
Squares Square

Residual 4.25e+6 34 124994

Niveau 392772 1 392772 6.88301 0.013
Niveau *k Groupe 1284 1 1284 0.02250 0.882
Niveau % Asym 790 1 790 0.01385 0.907
Niveau ¢ Groupe * Asym 134 1 134 0.00235 0.962
Residual 1.94e+6 34 57064

Trial 1.22e+6 1 1.22e+6 46.49573 <.001
Trial sk Groupe 3714 1 3714 0.14162 0.709
Trial & Asym 27120 1 27120 1.03400 0.316
Trial *k Groupe *k Asym 67740 1 67740 2.58272 0.117
Residual 891755 34 26228

Temps > Niveau 2390 1 2390 0.04560 0.832
Temps * Niveau * Groupe 1333 1 1333 0.02543 0.874
Temps ¢ Niveau >k Asym 3006 1 3006 0.05736 0.812
Temps * Niveau * Groupe * Asym 76374 1 76374 1.45733 0.236
Residual 1.78e+6 34 52407

Temps >k Trial 67027 1 67027 1.88113 0.179
Temps * Trial sk Groupe 4486 1 4486 0.12590 0.725
Temps * Trial * Asym 5931 1 5931 0.16646 0.686
Temps * Trial sk Groupe * Asym 59246 1 59246 1.66277 0.206
Residual 1.21e+6 34 35631

Niveau > Trial 9298 1 9298 0.26990 0.607
Niveau > Trial * Groupe 375 1 375 0.01090 0.917
Niveau 3 Trial & Asym 2057 1 2057 0.05971 0.808
Niveau * Trial *k Groupe ¢ Asym 10624 1 10624 0.30841 0.582
Residual 1.17e+6 34 34449
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Within Subjects Effects

Sum of Mean
df F P

Squares Square
Temps * Niveau * Trial 63645 1 63645 2.77053 0.105
Temps * Niveau * Trial % Groupe 768 1 768 0.03343 0.856
Temps * Niveau  Trial 3 Asym 7985 1 7985 0.34761 0.559
Temps * Niveau * Trial % Groupe

83177 1 83177 3.62077 0.066
Asym
Residual 781052 34 22972
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Sum of Squares df Mean Square F p

Groupe 1.70e+6 1 1.70e+6 9.483 0.004
Asym 38231 1 38231 0213  0.647
Groupe *k Asym 76846 1 76846 0428  0.517
Residual 6.10e+6 34 179499

Note. Type 3 Sums of Squares

L’effet principal du facteur Groupe montre que les enfants nés prématurés (PREMA) sont
plus lents dans cette tache de traitement du L/G que les enfants nés a terme (CTRL)
(p=0.004). L’effet principal du facteur Niveau montre que les enfants sont plus rapides au
niveau global, qu’au niveau local (p=0.013). L’effet principal du facteur Condition « Trial »
montre que les enfants sont plus rapides en situation congruente qu’en situation

d’interférence (p<0.001).

En accord avec nos hypotheses, nous avons fait les analyses post hocs, de l'interaction

Temps x Trial x Niveau x Groupe [F (1,34) =0.03, p=0.85] non significative.
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Nous avons observé, que dans le Groupe CTRL, la différence entre situation congruente et
incongruente, au niveau local, était significative a TO (t(131)=-2.9,p=0.04 et ne I'était plus
aT1 (t(131)=-1.3, p=0.18), témoin d'un progres dans la gestion de l'interférence globale
entre TO et T1 dans le groupe CTRL. Pour ce méme groupe CTRL, les différences entre
situation congruente et incongruente, au niveau global, témoins de I'interférence locale,
étaient non significatives a TO et T1.

Pour le groupe PREMA : la différence entre situation congruente et incongruente, au
niveau local, était significative a TO (t(131)=-4.1,p <.001 et ne I'était plus a T1 (t(131)=-
1.4, p=0.13), témoin d'un progres dans la gestion de l'interférence globale entre TO et T1
dans le groupe PREMA, comme dans le groupe CTRL. Pour ce méme groupe PREMA, les
différences entre situation congruente et incongruente, au niveau global, témoins de
'interférence locale, étaient significativesa TO t (131) =-2.4, p=0.016 eta T1t (131) =-2.2,
p=0.028: il n'y a pas de réduction de 'interférence locale dans ce groupe PREMA apres

I'entrainement au CI.

3.3.3.3  Scores d’interférences globale et locale

L’analyse des scores d’interférences globale et locale n’a montré aucun effet principal.
L’interaction Groupe X Temps est non significative et ses analyses post-hocs aussi, mais
on constate une tendance significative pour l'interaction Temps x Trial x Groupe x Asym

[F (1,34) =3.6, p=0.06].

Within Subjects Effects

Sum of Squares Df Mean Square F P

Temps 134053 1 134053 1.8811 0.179
Temps * Groupe 8972 1 8972 0.1259 0.725
Temps 3 Asym 11862 1 11862 0.1665  0.686
Temps * Groupe % Asym 118493 1 118493 1.6628 0.206
Residual 242e+6 34 71262

Trial 18596 1 18596 0.2699  0.607
Trial *k Groupe 751 1 751 0.0109 0917
Trial & Asym 4114 1 4114 0.0597  0.808
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Within Subjects Effects

Sum of Squares Df Mean Square F ¢]
Trial sk Groupe * Asym 21249 1 21249 0.3084 0.582
Residual 2.34e+6 34 68899
Temps  Trial 127290 1 127290 2.7705  0.105
Temps * Trial sk Groupe 1536 1 1536 0.0334 0.856
Temps * Trial * Asym 15971 1 15971 0.3476 0.559
Temps * Trial * Groupe 3 Asym 166353 1 166353 3.6208 0.066
Residual 1.56e+6 34 45944
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Sum of Squares df Mean Square F ¢]
Groupe 7429 1 7429 0.142 0.709
Asym 54240 1 54240 1.034 0316
Groupe > Asym 135480 1 135480 2.583 0.117
Residual 1.78e+6 34 52456

Note. Type 3 Sums of Squares

3.3.3.4  Analyses séparées des scores d’interférence globale et locale
Les scores d’interférences globale et locale de I'interaction Temps x Trial x Groupe x Asym

[F (1,34) =3.6, p=0.06] ont été analysés chacun séparément.

3.3.3.4.1 Score d’interférence locale (Gincongruent-Gcongruent)
Aucun effet principal n’est retrouvé. L'interaction Temps x Groupe [F (1,34) = 0.05,
p=0.819] est non significative et ses analyses post-hocs non plus. On observe cependant

une Interaction Temps * Groupe * Asym [F (1,34) =9.7, p=0.004].
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 43.8 1 438 0.00151 0.969
Temps ¢ Groupe 1541.8 1 1541.8 0.05319  0.819
Temps sk Asym 27680.6 1 27680.6 0.95498  0.335
Temps ¢ Groupe 3k Asym 282821.3 1 282821.3 9.75731 0.004
Residual 985510.2 34 28985.6
Between Subjects Effects
Sum of Squares df Mean Square F P
Groupe 1728 1 1728 0.0398  0.843
Asym 44115 1 44115 1.0153 0.321
Groupe > Asym 24710 1 24710 0.5687 0.456
Residual 1.48e+6 34 43452

Note. Type 3 Sums of Squares

L’interaction significative Temps x Groupe x Asym montre que la morphologie sulcale
de ’ACC semble avoir un impact différent sur I'interférence locale, selon les groupes,
CTRL ou PREMA. Les analyses post hocs montrent que dans le groupe CTRL, il n'y a pas
de différence significative entre Sym et Asym, que I'on soit a TO ou T1. Il n’y pas non plus
de différence significative entre TO et T1 que ce soit dans les Sym CTRL ou les Asym
CTRL. En revanche, dans le groupe PREMA, on observe des différences significatives
entre les Asym PREMA et les Sym PREMA a T1 : les Asym PREMA ont régressé t(34)=-
2.3, p=0.028), tandis que les Sym PREMA ont progressé (t(34)=2.17, p= 0.036).
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Figure 3-7. Traitement Global-Local (Score d'interférence locale) : Interaction Temps x Asymétrie sulcale de I'ACC x Groupe
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3.3.3.4.2 Score d’interférence globale (Lincongruent-Lcongruent)

Aucun effet principal ni aucune interaction ne sont mis en évidence pour cette analyse
spécifique de l'interférence globale. De plus, les analyses post-hocs de I'interaction Temps
x Groupe [F (1,34) = 0.1, p=0.75] ne révelent pas de résultats significatifs. En accord avec
nos hypotheses, nous avons également procédé a des analyses post hocs pour I'interaction

Temps x Groupe x Asym [F (1,34) = 0.02, p=0.88], qui ne révelent pas de différence

significative non plus.

Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 261299 1 261299 296188  0.094
Temps * Groupe 8966 1 8966 0.10163 0.752
Temps ¢ Asym 152 1 152 0.00173  0.967
Temps *# Groupe % Asym 2025 1 2025 0.02295 0.880
Residual 3.00e+6 34 88221

Note. Type 3 Sums of Squares
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Between Subjects Effects

Sum of Squares df  Mean Square F P
Groupe 6452 1 6452 0.0828 0.775
Asym 14239 1 14239 0.1828  0.672
Groupe ¢ Asym 132018 1 132018 1.6947  0.202
Residual 2.65e+6 34 77903

Note. Type 3 Sums of Squares

.3.3.5  Résumé des résultats pour le traitement Global/Local

[SV)

A TO (Avant I'entrainement au CI) :
e Taux de bonnes réponses
o Résultats identiques entre les 2 groupes en traitement local et en traitement global.
e Vitesses de bonnes réponses (RT) :
o Les PREMA ont des vitesses de réponses des bonnes réponses moins bonnes que les
CTRL, que ce soit en traitement local ou global, que ce soit en situation congruente
ou incongruente ?
o Auniveau local, les CTRL et les PREMA ont une interférence globale significative ?
o Au niveau global, les PREMA ont une interférence locale significative, pas les CTRL ?

e Les scores d’interférence globale et locale sont identiques dans les 2 groupes

A T1 (Apres I'entrainement au CI) :
e Taux de bonnes réponses :

o Traitement global :
= Résultats identiques entre CTRL et PREMA
= A noter des résultats a Tl< TO dans le groupe PREMA pour les situations

congruentes, pas en situation incongruente. Pas chez les CTRL

o Traitement local :
= Résultats identiques entre CTRL et PREMA
=  Pas de différence significative entre TO et T1 dans les 2 groupes

e Vitesse de réponses des bonnes réponses (RT) :
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o L'écart persiste entre le groupe CTRL et le groupe PREMA a T1, aux niveaux local et
global, en condition congruente et incongruente

o Au niveau local, les CTRL et les PREMA n’ont plus d’interférence globale significative,
témoin du progrées entre TO etT1 ?

o Au niveau global, les PREMA ont toujours une interférence locale significative, témoin
de I'absence de progrés en T1/ TO. Les CTRL n‘ont pas d’interférence locale
significative, comme a TO.

e Les scores d’interférence globale et locale restent similaires dans les 2 groupes et ne

s’améliorent pas.

Nous avons mis en évidence un impact de la morphologie sulcale de '’ACC, pour le groupe
PREMA, dans la vitesse de traitement de I'interférence locale avec un aspect défavorisant
de I’Asymétrie sulcale pour les PREMA/ sym PREMA et CTRLsym ou Asym apres
I'entrainement au CI (T1). Aucun impact de la morphologie sulcale de '’ACC n’est observé

a TO, dans aucun des 2 groupes.
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3.3.4 Trail Making Test (TMT)

3.34.1  Temps de réalisation des 2 planches TMT A et TMT B

L’analyse des temps de réponse des 2 planches TMTA et TMTB a mis en évidence des
effets principaux pour 3 des 4 facteurs expérimentaux : Temps [F(1,55) =6, p=0.018 (TO :
32.4+ 1.5 msec; T1:28.3+ 1.5 msec)], Planche [F(1,55) =173, p<0.001 (TMTA:18.8+1.5
msec ; TMT B: 41.9 + 1.5 msec)] et le Groupe [F (1,55) =4.5, p=0.037 (CTRL : 27.6 + 1.8
msec ; PREMA : 33.1 + 1.8 msec)]. [ n’a pas été retrouvé d’effet significatif pour le facteur
principal Asymétrie de '’ACC.

Une interaction significative Planche x Groupe x Asym [F (1,55) =6.8, p=0.012] a été mise
en évidence, et nous avons, en accord avec nos hypotheses, effectué des analyses post-

hocs pour l'interaction Groupe x Planche x Temps [F (1,55) =1.7, p=0.202].

Within Subjects Effects

Mean
Sum of Squares df F [

Square
Temps 920.06 1 920.06 5.9984 0.018
Temps * Groupe 175.59 1 175.59 1.1448 0.289
Temps ¢ Asym 33.05 1 33.05 0.2155 0.644
Temps *# Groupe % Asym 69.08 1 69.08 0.4504 0.505
Residual 8436.13 55 153.38
Planche 30171.99 1 30171.99 173.0020 <.001
Planche = Groupe 26.62 1 26.62 0.1526 0.698
Planche * Asym 44418 1 44418 2.5469 0.116
Planche =k Groupe * Asym 1183.26 1 1183.26 6.7847 0.012
Residual 9592.14 55 174.40
Temps * Planche 5.93 1 5.93 0.0751 0.785
Temps * Planche * Groupe 131.23 1 131.23 1.6639 0.202
Temps * Planche * Asym 24.67 1 24.67 0.3128 0.578
Temps * Planche * Groupe

6.16 1 6.16 0.0782 0.781

& Asym
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Within Subjects Effects

Mean
Sum of Squares df F [
Square
Residual 4337.73 55 78.87
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Sum of
df Mean Square F ¢]
Squares
Groupe 1724.2 1 1724.2 4548 0.037
Asym 75.5 1 75.5 0.199 0.657
Groupe *
1089.0 1 1089.0 2.873 0.096
Asym
Residual 20850.7 55 379.1

Note. Type 3 Sums of Squares

L’effet principal du facteur Groupe montre que les enfants nés prématurés (PREMA)

sont plus lents que les enfants nés a terme (CTRL) (p=0.037). L’effet principal du facteur
Temps montre que les enfants s’améliorent entre TO et T1 (p=0.018). L’effet principal du
facteur Planche montre que les enfants sont plus rapides sur la planche A que la planche

B (conflit cognitif) (p<0.001).

D’aprés nos hypotheses, nous avons réalisé les analyses post-hocs de I'interaction Groupe
x Planche x Temps (p=0.202). Pour la planche A, il n’'y a aucune différence significative
entre les 2 groupes, que ce soit a TO ou a T1. Par ailleurs, aucun progres significatif entre
TO et T1 n’est observé pour la planche A, que ce soit dans le groupe CTRL ou le groupe
PREMA. Pour la planche B (situation de conflit cognitif nécessitant de la flexibilité
cognitive), il n’a pas de différence significative entre les 2 groupes a TO0, alors qu’il y en a
une qui apparaita T1 (t(166.6)=-2.55, p=0.012). Un progres significatif entre TO et T1 est
observé dans le groupe CTRL (t (97.7) =2.6, p=0.01), mais cette amélioration n’est pas
constatée pour le groupe PREMA (t(99)=0.14, p=0.88). Ainsi, seuls les enfants du groupe

CTRL bénéficient de I'apprentissage au CI pour le TMT, sur la planche B.
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Figure 3-8. TMT (vitesse) : Interaction Temps x Groupe x Planche

Enfin, I'interaction Planche*Groupe*Asym (p=0.012) révele que l'asymétrie sulcale de
I’ACC intervient selon le groupe et selon la planche utilisée. En effet, pour la planche 4, il
n’'y a pas d'impact de la symétrie sulcale, que I'on soit dans le groupe CTRL ou le groupe
PREMA. Par compte, pour la planche B (situation de conflit cognitif), les analyses post-
hocs montre une meilleure efficacité pour le groupe Symétrique chez les enfants CTRL par
rapport aux enfants CTRL Asymétriques (t (96.8) =3.12, p=0.002). Dans le groupe PREMA,
la morphologie sulcale n'impacte pas dans le traitement de la planche B: les PREMA
symétriques et asymétriques pour ’ACC ne présentent pas de différence significative ; ils

ont des résultats similaires a ceux des Asymétriques CTRL.
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Figure 3-9. TMT (vitesse) : Interaction Planche x Groupe x Asymétrie sulcale de I’ACC

3.34.2  Score d’interférence (TMT B - TMT A)

L’analyse du score d’interférence TMT B-TMTA n’a mis en évidence aucun effet principal.

En accord avec nos hypotheéses, nous avons réalisé des analyses post-hocs pour

I'interaction Temps x Groupe [F (1,50) =2.98, p=0.09].

Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F ¢]

Temps 54.9993 1 54.9993 0.593 0445
Temps ¢ Groupe 276.5605 1 276.5605 2.982  0.090
Temps * Asym 0.0596 1 0.0596 6.42e-4 0.980
Temps * Groupe

0.0749 1 0.0749 8.08e-4 0977
Asym
Residual 4636.4688 50 92.7294

Note. Type 3 Sums of Squares
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P

Between Subjects Effects

Sum of

df Mean Square F o]

Squares
Groupe 406.2 1 406.2 2.939 0.093
Asym 54.9 1 54.9 0.397 0.531
Groupe 3 Asym 317.5 1 317.5 2.297 0.136
Residual 6910.6 50 138.2

Note. Type 3 Sums of Squares

Les analyses post hocs de l'interaction Temps x Groupe montrent une absence de
différence significative entre PREMA et CTRL a TO mais I'apparition d'une différence
significative entre les 2 groupes a T1 (£(96.3)=-2.42, p=0.017). Ainsi, méme si on ne note
pas de différence significative entre TO et T1 dans aucun des 2 groupes, on observe au
niveau descriptif une tendance a I'amélioration du score TMTB-TMTA, pour le groupe

CTRL, alors que le groupe PREMA a tendance a régresser.

25 1
é 20 - Groupe
g CTRL
o) PREMA
a

15 4

TO T1
Temps

Figure 3-10. TMT (Score d’interférence) : Interaction Temps x Groupe
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Résumé des résultats significatifs au TMT
A TO (avant I’entrainement au CI)
e Vitesse de traitement : pas de différence significative entre les 2 groupes, que ce soit sur la
planche A ou la planche B (conflit cognitif)

e Score d’interférence similaire dans les 2 groupes

A T1, apres I'entrainement au controle inhibiteur :
e Vitesse de traitement :
o Pourlaplanche A:
= Pas de différence entre les 2 groupes
= Aucun progres entre TO et T1, dans aucun groupe
o PourlaplancheB:
= Une différence significative apparait a T1 entre PREMA et CTRL
=  Progreés significatif dans le groupe CTRL entre TO et T1
= Pas de progrés pour les PREMA entre TO et T1
e Score d’interférence (TMTB-TMTA) :
o Différence significative entre CTRL et PREMA
o Tendance non significative a I'amélioration dans le groupe CTRL

o Tendance non significative a une dégradation dans le groupe PREMA.

L’asymétrie sulcale de I’ACC intervient dans la vitesse de traitement de la planche B
(situation nécessitant de la flexibilité cognitive) pour le groupe CTRL, avec une plus
grande rapidité pour le groupe symétrique. Ceci n’est pas retrouvé chez les enfants

prématurés.
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3.3.5 Simon Test

3.351 Taux de bonnes réponses au Simon Test

A TO, il existe en situation congruente une différence significative (t (53) =2.48, p=0.016)
entre les enfants du groupe CTRL et ceux du groupe PREMA, avec des enfants prématurés
qui ont un taux de bonnes réponses de 79.2 * 3.4 % tandis que les enfants CTRL, a terme,
ont un taux de 81.2 * 2.2%. La différence est aussi significative en situation incongruente
(t (53) =3.18, p=0.002) : les enfants prématurés ont un taux de bonnes réponses de 58.3

+ 3.5 % tandis que les enfants CTRL, a terme, ont un taux de 72.9 + 2.7%.

AT1, apres 'entrainement au CI la différence reste significative entre les 2 groupes (t (53)
= 2.7, p=0.009) en situation congruente, les enfants prématurés ayant un taux de bonnes
réponses de 66.7 * 3.7% tandis que les enfants CTRL ont un taux de 83.3 + 2.6%. La
différence est aussi significative en situation incongruente (t(53) =3.2,p=0.002) apres
I'entrainement au CI avec pour les enfants prématurés un taux de bonnes réponses de 50

+ 3.2% tandis que les enfants controéles, a terme, ont un taux de 68.9 + 3%.

Tableau 3-15. Simon test : Taux de bonnes réponses des 2 groupes CTRL et PREMA

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Simon_Cong_TO0 Student's t 248 2 53.0 0.016
Simon_Incong_TO Student's t 3.18 53.0 0.002
Simon_Cong_T1 Student's t 2.70 53.0 0.009
Simon_Incong_T1 Student's t 3.20 53.0 0.002

2 Levene's test is significant (p < .05), suggesting a violation of the assumption of equal variances
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Group Descriptives

Group N Mean Median SD SE

Simon_Cong_TO CTRL 28 0.810 0.813 0.119 0.0225
PREMA 27 0.708 0.792 0.178 0.0343

Simon_Incong_TO CTRL 28 0.725 0.729 0.142 0.0269
PREMA 27 0.585 0.583 0.183 0.0351

Simon_Cong_T1 CTRL 32 0.799 0.833 0.151 0.0266
PREMA 23 0.679 0.667 0.178 0.0372

Simon_Incong_T1 CTRL 32 0.647 0.688 0.167 0.0295
PREMA 23 0.505 0.500 0.155 0.0322

Au sein du groupe CTRL, on ne note pas de différence significative entre TO et T1, que I'on

soit en situation congruente ou incongruente.

Tableau 3-16. Simon test : Taux de bonnes réponses du groupe CTRL

Paired Samples T-Test

statistic df P
Simon_Cong_TO0 Simon_Cong_T1 Student's t -0.205 25.0 0.840
Simon_Incong_TO Simon_Incong_T1 Student's t 1.795 25.0 0.085

Descriptives

N Mean Median SD SE
Simon_Cong_TO 26 0.808 0.813 0.123 0.0241
Simon_Cong_T1 26 0.814 0.833 0.104 0.0203
Simon_Incong_TO 26 0.731 0.750 0.145 0.0284
Simon_Incong_T1 26 0.660 0.688 0.134 0.0263

Au sein du groupe PREMA, on ne note pas de différence significative entre TO et T1 en
situation congruente mais on en observe une en situation incongruente (t(19)=2.55,

p=0.02) avec des résultats moins bons a T1 par rapport a TO.
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Tableau 3-17. Simon Test : Taux de bonnes réponses du groupe PREMA

Paired Samples T-Test

statistic df p
Simon_Cong_TO Simon_Cong_T1 Student's t 1.06 19.0 0.302
Simon_Incong_TO Simon_Incong_T1 Student's t 2.55 19.0 0.020

Descriptives

N Mean Median SD SE
Simon_Cong_TO0 20 0.725 0.771 0.162 0.0362
Simon_Cong_T1 20 0.683 0.688 0.186 0.0415
Simon_Incong_TO 20 0.600 0.667 0.207 0.0463
Simon_Incong_T1 20 0.510 0.500 0.158 0.0352

3.35.2  Temps de réponses des bonnes réponses (RT)

L’analyse des temps de réponses (RT)du Simon test a montré un effet principal du facteur
Condition (situation congruente ou incongruente): [F (1,38) = 95.5, p <.001 (congruent :
570 £ 4.2 msec ; incongruent : 603 * 4.2 msec)]. Le facteur Asymétrie sulcale de I'ACC a
lui aussi un effet principal significatif [F (1,38) = 5.48, p=0.025 (asymétrique : 577 + 5.6
msec ; symétrique : 596 + 5.6 msec)]. Le facteur principal Groupe est a la limite de la
significativité [F (1,38) = 3.9, p =0.056 (CTRL : 578 + 5.6 msec ; PREMA : 594 + 5.6 msec])].
Aucune interaction significative n’est mise en évidence dans cette analyse. Néanmoins, en
accord avec nos hypotheses, nous avons réalisé les analyses post-hocs de l'interaction
Temps x Groupe [F (1,38) = 0.86, p =0.36]. Les analyses post-hocs de I'interaction Groupe
x Asymétrie [F (1,38) = 0.027, p =0.873] ont également été réalisées pour affiner I'étude
de I'effet principal de I'’Asymétrie sulcale [F (1,38) = 5.48, p=0.025].

Within Subjects Effects

Sum of Squares df  Mean Square F P
Temps 1352.2119 1 1352.2119 1.25382 0.270
Temps * Groupe 926.5171 1 926.5171 0.85910 0.360
Temps % Asym 626.0126 1 626.0126 0.58046 0.451
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df  Mean Square F P
Temps * Groupe % Asym 146.4525 1 146.4525 0.13580 0.715
Residual 40982.0836 38 1078.4759
Condition 40612.3335 1 40612.3335 95.49111 <.001
Condition * Groupe 0.0528 1 0.0528 1.24e-4 0.991
Condition 3k Asym 354.4612 1 354.4612 0.83344 0.367
Condition = Groupe * Asym 2.4999 1 24999 0.00588 0.939
Residual 16161.3852 38 425.2996
Temps ¢ Condition 1342.0724 1 1342.0724 2.56081 0.118
Temps * Condition k Groupe 19.1909 1 19.1909 0.03662 0.849
Temps 3 Condition ** Asym 51.9693 1 51.9693 0.09916 0.755
Temps * Condition * Groupe  Asym 51.4928 1 51.4928 0.09825 0.756
Residual 19915.0523 38 524.0803
Between Subjects Effects
Sum of Squares df  Mean Square F P
Groupe 9895.2 1 9895.2 3.8932  0.056
Asym 13920.7 1 13920.7 54770  0.025
Groupe *k Asym 66.3 1 66.3 0.0261 0.873
Residual 96583.3 38 25417

L’effet principal du facteur Condition (congruent versus incongruent) montre qu’en
situation incongruente c’est-a-dire de conflit cognitif, les enfants sont plus lents qu’en
situation congruente (p <.001). L’effet principal de 'asymétrie sulcale de I'’ACC montre
une meilleure efficience a la tache Simon en terme de temps de réponse pour le groupe

Asymétrique versus Symétrique (p=0.025). L’effet principal du facteur groupe montre que
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le groupe des enfants prématurés est plus lent que le groupe des enfants CTRL pour le RT

du test de Simon (p =0.056).

Les analyses post-hocs de I'interaction Temps x Groupe [F (1,38) = 0.86, p =0.36] ont
montré une différence significative a TO entre les groupes CTRL et PREMA (t(65.3) =-
2.16,p=0.035), en défaveur du groupe PREMA. Cette différence n’est plus significative a
T1.Anoter aussi qu'il n’y a aucune différence significative entre TO et T1, ni dans le groupe
CTRL, ni dans le groupe PREMA : il n’y a pas de progres significatif pour les 2 groupes
apres un entrainement au CI pour le RT du Simon Test, mais 'écart entre PREMA et CTRL
se réduit de facon significative a T1 et il y a une tendance a 'amélioration du groupe

PREMA.
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Figure 3-11. Simon (RT) : Interaction Temps x Groupe

Pour tenter d’éclairer I'effet principal du facteur Asymétrie sulcale sur le Simon test, nous
avons reéalisé les analyses post-hocs de I'interaction Groupe x Asymétrie : la tendance est
la méme dans les 2 groupes en faveur de I’Asymétrie sulcale et les analyses post-hocs ne
révelent aucune différence significative en dehors de la comparaison, non pertinente,

Asym CTRL/Sym PREMA, en faveur du ler sous-groupe (t(38)=2.77, p=0.009).
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Figure 3-12: Simon (RT) : Interaction Groupe x Asymétrie sulcale de I'ACC

3.3.5.3  Score d’interférence au test de Simon

L’analyse du score d’interférence sur les RT au test de Simon (RT incongruent - RT
congruent) n’a mis en évidence aucun effet principal ni aucune interaction. En accord avec
nos hypotheses, nous avons effectué les analyses post-hocs pour I'interaction Groupe x
Temps [F (1,41) = 0.5, p =0.479] ; elles n’ont montré aucune différence significative. Les

résultats sont les méme dans le groupe des enfants prématurés et dans le groupe contréle.

Within Subjects Effects

Asym
Sym

Sum of Squares Df Mean Square F P
Temps 1555.5 1 1555.5 14414  0.237
Temps * Groupe 550.0 1 550.0 0.5096 0.479
Temps >k Asym 95.8 1 95.8 0.0888  0.767
Temps *# Groupe % Asym 69.3 1 69.3 0.0643 0.801
Residual 44246.9 41 1079.2

Note. Type 3 Sums of Squares
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Between Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F ¢]
Groupe 162 1 162 0.165  0.687
Asym 132 1 132 0.135 0715
Groupe > Asym 138 1 138 0.140 0.710
Residual 40284 41 983

Note. Type 3 Sums of Squares

.3.5.4  Résumé des résultats significatifs au test de Simon

ATO:

[SV)

e Taux de bonnes réponses : le groupe PREMA a moins de bonnes réponses dans les conditions
congruente et incongruente que le groupe CTRL.
e Vitesse de bonnes réponses (RT) : Les PREMA sont moins bons que les CTRL.

e Score d’interférence : pas de différence significative entre les 2 groupes.

AT1
e Taux de bonnes réponses :
o Le groupe PREMA a toujours un taux de bonnes réponses inferieurs a celui des CTRL,
dans les 2 conditions.
o Acune amélioration significative du taux de bonnes réponses dans le groupe CTRL
o Aucune amélioration dans le groupe PREMA avec méme des résultats inférieurs a T1
en situation incongruente/ TO
e Vitesse de bonnes réponses :
o La différence entre le groupe PREMA et le groupe CTRL n’est plus significative apres
I’entrainement : les PREMA ont rattrapés les CTRL.
o Les CTRL ne se sont pas améliorés apres I'entrainement,
o Les PREMA, eux, ont tendance a s’améliorer méme si les différences intra-groupes ne
sont pas significatives.
e Score d’'interférence :

o Aucune différence entre TO et T1, dans aucun des 2 groupes.
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L’asymétrie sulcale de 'ACC est un facteur favorisant pour la vitesse de bonnes réponses

au Test de Simon.
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3.3.6 Test de lecture standardisée : I’Alouette

La vitesse de lecture, le nombre de mots lus en 3 min et le nombre de mots lus exacts en

3 min ont été analysés séparément dans 3 ANOVAs a mesures répétées.

3.36.1 Vitesse de lecture

L’analyse de la vitesse de lecture a mis en évidence un effet principal pour le facteur

Temps [F (1,53) = 11.3, p=0.001 (TO : 150 * 4msec; T1 : 141 +4 msec)], pas d’effet pour

les facteurs Groupe et Asymétrie sulcale. Aucune interaction significative n’a été mise en

évidence, mais nous avons, en accord avec nos hypotheses, effectué I'analyse post-hoc de

I'interaction Temps x Groupe [F (1,53) = 0.3, p=0.58].

Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 2090.8 1 2090.8 11.313  0.001
Temps * Groupe 56.1 1 56.1 0.303 0.584
Temps 3k Asym 357 1 35.7 0.193  0.662
Temps *k Groupe
19.9 1 19.9 0.108  0.744
Asym
Residual 9795.3 53 184.8
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Mean
Sum of Squares df F [
Square
Groupe 4364 1 4364 2.387 0.128
Asym 573 1 573 0.313 0.578
Groupe 3k Asym 2062 1 2062 1.128 0.293
Residual 96900 53 1828
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L’effet principal du facteur Temps montre une amélioration de la vitesse de lecture des
enfants entre TO et T1 (p= 0.001). L’analyse post-hoc de l'interaction Temps x Groupe a
montré une augmentation significative entre TO et T1 de la vitesse de lecture pour le
groupe CTRL (t(53)=2.9, p=0.005) et seulement une tendance a 'augmentation de cette
vitesse de lecture pour le groupe PREMA ( t(53)=1.89,p= 0.066). Néanmoins, cette

différence n’est significative ni a TO, ni a T1, entre les 2 groupes.
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Figure 3-13. Alouette (vitesse) : Interaction Temps x Groupe

3.3.6.2 Nombre de mots lus en 3 min a I’Alouette

L’analyse du nombre de mots lus en 3 min a I’Alouette a mis en évidence des effets
principaux pour 3 facteurs expérimentaux : Temps [F (1,53) = 5.2, p=0.027 (T0: 239 + 4;
T1 : 246 % 4)], Groupe [F (1,53 = 6.6, p=0.013 (CTRL 253 + 6 ; PREMA : 232 + 6)] et
Asymétrie sulcale [F (1,53) = 7.6, p=0.008 (Asymétrie : 231 + 6 ; Symétrie : 254 + 6)]. Une
interaction Groupe x Asymétrie sulcale [F (1,53) = 5.2, p=0.026] a été mise en évidence, et
nous avons, en accord avec nos hypotheses, effectué les analyses post-hocs de

I'interaction Groupe x Temps [F (1,53) = 0.52, p=0.47].
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Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F P
Temps 1351.97 1 1351.97 5.1553  0.027
Temps *k Groupe 136.94 1 136.94 0.5222 0473
Temps * Asym 6.86 1 6.86 0.0262 0.872
Temps =& Groupe >k Asym 29.12 1 29.12 0.1111 0.740
Residual 13899.14 53 262.25
Note. Type 3 Sums of Squares
Between Subjects Effects
Sum of Squares df Mean Square F o]
Groupe 12512 1 12512 6.56  0.013
Asym 14469 1 14469 7.58  0.008
Groupe > Asym 9977 1 9977 5.23 0.026
Residual 101135 53 1908

Note. Type 3 Sums of Squares

L’effet principal du facteur Temps montre une augmentation du nombre de mots lus en 3
min a I’Alouette entre TO et T1 (p= 0.027). L’effet principal du facteur Groupe montre un
nombre de mots lus en 3 min a I'Alouette plus élevé dans le groupe CTRL comparé au
groupe PREMA (p=0.013). Les analyses post-hocs de l'interaction Groupe x Temps montre
que la différence a TO entre le groupe PREMA et le groupe CTRL est significative (t (67)
=2.65, p=0.01), elle I'est aussi a T1 (t (67) =2.1, p=0.035). Pour le groupe CTRL, la
différence entre TO et T1 n’est pas significative (p=0.23), alors que pour le groupe PREMA
cette différence entre TO et T1 tend a étre significative (t (53) =-1,9, p=0.055). Les enfants
prématurés présentent une amélioration tendancielle apres un entrainement au CI, a la

suite duquel ils rattrapent les valeurs obtenues par les CTRL en TO (t(53)=1.63, p=0.112).
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Figure 3-14.Alouette (nbre de mots lus en 3 min) : Interaction Temps x Groupe

L’effet principal du facteur Asymétrie sulcale montre un nombre de mots lus en 3 min a
I'Alouette plus élevé dans le groupe des enfants avec une symétrie de I’ACC que dans le
groupe asymétrique (p= 0.008). L'interaction Groupe x Asymétrie sulcale [F(1,53) = 5.2,
p=0.026] montre un effet de I'’Asymétrie sulcale de 'ACC selon le Groupe. On observe que
pour le groupe CTRL, 'asymétrie sulcale n’a pas d’'impact (t(53)= - 0.36, p=0.719), alors
que pour le groupe des enfants PREMA, I'’Asymétrie sulcale a un impact défavorable avec
une différence significative (t (53) = - 3.3, p=0.002). Les PREMA symétrique ont des
résultats similaires aux CTRL Sym ou Asym, tandis que les PREMA Asymétriques sont tres

en deca de ces 3 autres sous-groupes.
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Figure 3-15: Alouette (nombre de mots lus en 3 min) : Interaction Groupe x Asymétrie sulcale de I'ACC

3.3.6.3 Nombre de mots corrects lus en 3 min a I’Alouette

L’analyse du nombre de mots corrects lus en 3 min a I’Alouette a mis en évidence des
effets principaux pour 3 facteurs expérimentaux : Temps [F (1,53) =5.2, p=0.027 (T0 : 328
*+6;T1:338+6)],le Groupe [F (1,53 = 6.6, p=0.013 (CTRL 348 + 8 ; PREMA : 319 + 8)] et
I’Asymétrie sulcale [F (1,53) = 7.6, p=0.008 (Asymétrie : 317 + 8 ; Symétrie : 349 + 8)].
L’interaction Groupe x Asymétrie sulcale [F (1,53) = 5.2, p=0.026] a été mise en évidence,

et nous avons, d’apreés nos hypotheses, effectué des tests post-hocs pour l'interaction

Groupe x Temps [F (1,53) = 0.52, p=0.47].

Within Subjects Effects

Sum of Squares df  Mean Square F p
Temps 25525 1 25525 5.1553  0.027
Temps * Groupe 258.6 1 258.6 0.5222 0.473
Temps % Asym 13.0 1 13.0 0.0262  0.872
Temps * Groupe % Asym 55.0 1 55.0 0.1111 0.740
Residual 26241.6 53 495.1

Note. Type 3 Sums of Squares
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Between Subjects Effects

Sum of Squares df  Mean Square F o]
Groupe 23622 1 23622 6.56  0.013
Asym 27317 1 27317 7.58  0.008
Groupe > Asym 18836 1 18836 5.23 0.026
Residual 190944 53 3603

Note. Type 3 Sums of Squares

L’effet principal du facteur Temps montre une augmentation du nombre de mots lus
corrects en 3 min a I’Alouette entre TO et T1 (p= 0.027). L’effet principal du facteur
Groupe montre un nombre de mots lus corrects en 3 min a I’Alouette plus élevé dans le
groupe CTRL comparé au groupe PREMA (p= 0.013). L’interaction Groupe x Temps
révele qu’a TO, la différence est significative entre les 2 groupes (t (67) =2.65, p=0.01).
Cette différence reste significative a T1 (t (67) =2.15, p=0.035). Au sein du groupe CTRL,
la difference n’est pas significative entre TO et T1, alors qu'une tendance est constatée
pour le groupe PREMA (t(53)=-1.9, p= 0.055). Les enfants PREMA ont tendance a
progresser a T1 et a rattraper les CTRL de TO (la différence est non significative entre

PREMA T1 et CTRL TO t(67.3)=1.6, p=0.112).
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Figure 3-16:Lecture (nombre de mots lus corrects en 3 min): Interaction Groupe x Temps
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L’effet principal du facteur Asymétrie sulcale montre un nombre de mots lus corrects en
3 min a I’Alouette plus élevé dans le groupe des enfants avec une symétrie de I'’ACC que
dans le groupe asymétrique (p=0.008). L’'interaction Groupe x Asymétrie sulcale [F (1,53)
= 5.2, p=0.026] montre un effet de I’Asymétrie sulcale de 'ACC selon le Groupe. Effet dans
I'analyse post -hoc, on observe que pour le groupe CTRL, 'asymétrie sulcale n’a pas
d'impact (t(53)=- 0.36, p=0.719), alors que pour le groupe des enfants prématurés,
I’Asymétrie sulcale a un impact défavorable avec une différence tres significative (t(53)=-

3.3,p=0.002). Les PREMA Sym sont identiques au CTRL Sym (t(53)=0.2, p=0.8).
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Figure 3-17: Alouette (nombre de mots lus corrects en 3 min) : Interaction Groupe x Asymétrie sulcale de I'ACC

(o8]

.3.6.4  Résumé des résultats significatifs a I’Alouette
ATO
e Vitesse de lecture : identique dans les 2 groupes CTRL et PREMA

e Le Nombre de mots lus en 3 min et le nombre de mots lus corrects en 3 min sont inferieurs

chez les PREMA/ CTRL

AT1:
e Vitesse de lecture:
o Pas de différence significative entre PREMA et CTRL
o Progrés significatif dans groupe CTRL

o Tendance au progrés dans le groupe PREMA,
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e Pour les nombres de mots lus en 3 min et de mots lus corrects en 3 min, la différence reste
significative entre le Groupe CTRL et le groupe PREMA. Cependant, on note une tendance au
progres presque significative pour le groupe PREMA, qui rattrape les valeurs du groupe CTRL

a TO. Les CTRL, eux, n"ont pas progressé entre TO et T1.

L’effet de la morphologie sulcale de I’ACC est observé dans le groupe PREMA, pas dans le
groupe CTRL, avec un effet négatif de I'asymétrie sulcale chez les prématurés pour le

nombre de mots lus et lus corrects en 3 min.
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3.3.7 Résumé des résultats comportementaux

Evaluation initiale (TO), avant I'entrainement au contréle inhibiteur

Stop Signal :

e Taux de bonnes réponses : les PREMA ont moins de bonnes réponses que les CTRL,
e Vitesse de réponses au bonnes réponses (RT) : les PREMA et les CTRL sont similaires,

e Score SSRT : les PREMA sont comparables aux CTRL.

Stroop Couleur :

e Taux de bonnes réponses : résultats similaires entre PREMA et CTRL
e Vitesse de réponses aux bonnes réponses (RT) : résultats similaires entre PREMA et CTRL

e Score d’interférence : résultats similaires entre PREMA et CTRL

Traitement Global/Local :
e Taux de bonnes réponses
o Résultats identiques entre les 2 groupes en traitement local et en traitement global.
e Vitesses de bonnes réponses (RT) :
o Les PREMA ont des vitesses de réponses des bonnes réponses moins bonnes que les
CTRL, que ce soit en traitement local ou global, que ce soit en situation congruente

ou incongruente ?
o Auniveau local, les CTRL et les PREMA ont une interférence globale significative ?

o Au niveau global, les PREMA ont une interférence locale significative, pas les CTRL ?

e Les scores d’interférence globale et locale sont identiques dans les 2 groupes

TMT

e Vitesse de traitement : pas de différence significative entre les 2 groupes, que ce soit sur la
planche A ou la planche B (conflit cognitif)

e Score d’interférence similaire dans les 2 groupes
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Simon Test :
e Taux de bonnes réponses : le groupe PREMA a moins de bonnes réponses dans les conditions
congruente et incongruente que le groupe CTRL.
e \Vitesse de bonnes réponses (RT) : Les PREMA sont moins bons que les CTRL.

e Score d’interférence : pas de différence significative entre les 2 groupes.

Alouette (lecture) :
e Vitesse de lecture : identique dans les 2 groupes CTRL et PREMA
e Le Nombre de mots lus en 3 min et le nombre de mots lus corrects en 3 min sont inferieurs

chez les PREMA/ CTRL

Evaluation a T1, apreés I'entrainement au contréle inhibiteur

Stop Signal :
e Taux de bonnes réponses :
o Les PREMA est toujours moins de bonnes réponses que les CTRL,
o Les PREMA sont moins bons a T1/ TO
o Les CTRL sont identiques a T1/T0

o Les CTRL ont tendance a s’améliorer
o Les PREMA ont une dégradation significative de leurs résultats.

o L’écart entre le Groupe PREMA et le Groupe CTRL se creuse de fagon significative.

o Les CTRL ont tendance a s’améliorer
o Les PREMA ont tendance a se dégrader

o L’écart devient significatif entre les 2 groupes aprés I'entrainement au Cl.

Stroop Couleur:
e Taux de bonnes réponses
o lls sont équivalents entre les 2 groupes. En situation congruente, les résultats sont
inférieurs a T1/T0. Ceci n’est pas retrouvé en situation incongruente ou ils restent

identiques entre TO et T1.
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o Pas de différence entre les 2 groupes
o Amélioration significative dans les 2 groupes, dans les 2 conditions, congruente et

incongruente

e Score d’'interférence :
o Pas de différence significative entre les 2 groupes
o Amélioration significative dans le groupe CTRL entre TO et T1

o Aucune amélioration dans le groupe PREMA entre TO et T1

Traitement global-local :
e Taux de bonnes réponses :
o Traitement global :
= Résultats identiques entre CTRL et PREMA
= A noter des résultats a T1< TO dans le groupe PREMA pour les situtations
congruentes, pas en situation incongruente. Pas chez les CTRL
o Traitement local :
= Résultats identiques entre CTRL et PREMA
= Pas de différence significative entre TO et T1 dans les 2 groupes
e Vitesse de réponses des bonnes réponses (RT) :
o L’écart persiste entre le groupe CTRL et le groupe PREMA
o Au niveau local, les CTRL et les PREMA n’ont plus d’intéference globale significative,
témoin du progres entre TO etT1
o Au niveau global, les PREMA ont toujours une interférence locale significative, témoin
de I'absence de progrés en T1/ TO. Les CTRL n‘ont pas d’interférence locale
significative, comme a TO.
e Les scores d’'interférence globale et locale restent similaires dans les 2 groupes et ne

s’améliorent pas

TMT :
e Vitesse de traitement :
o Pourlaplanche A:
= Pas de différence entre les 2 groupes

= Aucun progres entre TO et T1, dans aucun groupe
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o PourlaplancheB:
= Une différence significative apparait a T1 entre PREMA et CTRL
=  Progrés significatif dans le groupe CTRL entre TO et T1
=  Pas de progrés pour les PREMA entre TO et T1
e Score d’interférence (TMTB-TMTA) :
o Différence significative entre CTRL et PREMA
o Tendance non significative a I'amélioration dans le groupe CTRL

o Tendance non significative a une dégradation dans le groupe PREMA.

Simon Test :
e Taux de bonnes réponses :
o Le groupe PREMA a toujours un taux de bonnes réponses inferieurs a celui des CTRL,
dans les 2 conditions.
o Aucune amélioration significative du taux de bonnes réponses dans le groupe CTRL
o Aucune amélioration dans le groupe PREMA avec méme des résultats inférieurs a T1
en situation incongruente/ TO
e Vitesse de bonnes réponses :
o La différence entre le groupe PREMA et le groupe CTRL n’est plus significative apres
I’entrainement : les PREMA ont rattrapés les CTRL.
o Les CTRL ne se sont pas améliorés apres I'entrainement,
o Les PREMA, eux, ont tendance a s"améliorer méme si les différences intra-groupes ne
sont pas significatives.

e Score d’interférence : aucune différence entre TO et T1, dans aucun des 2 groupes

Alouette (lecture) :
e Vitesse de lecture:
o Pas de différence significative entre PREMA et CTRL
o Progrés significatif dans groupe CTRL
o Tendance au progres dans le groupe PREMA,
e Pour les nombres de mots lus en 3 min et de mots lus corrects en 3 min, la différence reste
significative entre le Groupe CTRL et le groupe PREMA. Cependant, on note une tendance au
progres presque significative pour le groupe PREMA, qui rattrape les valeurs du groupe CTRL

a TO. Les CTRL, eux, n’ont pas progressé entre TO et T1.
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Modulation des résultats par la morphologie sulcale de I'ACC

On observe un impact combiné de la morphologie sulcale de I'’ACC et du facteur Temps
sur la vitesse de réponse des bonnes réponses (RT) au Stop Signal avec pour le groupe
PREMA une dégradation entre TO et T1 des Symétriques et une amélioration entre TO et

T1 chez les Asymétriques CTRL.

Nous n’avons pas mis en évidence d’'impact de la morphologie sulcale de '’ACC sur le

Stroop couleur dans nos analyses.

Nous avons mis en évidence un impact de la morphologie sulcale de '’ACC, pour le groupe
PREMA, dans la vitesse de traitement de I'interférence locale avec un aspect défavorisant
de I'’Asymétrie sulcale pour les PREMA/ Sym PREMA et CTRL Sym ou Asym apres
I'entrainement au CI (T1). Aucun impact de la morphologie sulcale de '’ACC n’est observé

a TO, dans aucun des 2 groupes.

L’asymétrie sulcale de I’ACC intervient dans la vitesse de traitement de la planche B
(situation nécessitant de la flexibilité cognitive) pour le groupe CTRL, avec une plus
grande rapidité pour le groupe symétrique. Ceci n’est pas retrouvé chez les enfants

prématurés.

L’asymétrie sulcale de 'ACC est un facteur favorisant pour la vitesse de bonnes réponses

au Test de Simon.
L’effet de la morphologie sulcale de I’ACC est observé dans le groupe PREMA, pas dans le

groupe CTRL, avec un effet négatif de I'asymétrie sulcale chez les prématurés pour le

nombre de mots lus et lus corrects en 3 min.
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4 Discussion

L’objectif de notre travail était double 1) mesurer le niveau cognitivo-comportemental, en
particulier au niveau attentionnel et exécutif, des enfants grands prématurés (PREMA) et
le situer par rapport aux enfants nés a terme (CTRL), puis 2) proposer un programme
d’entrainement exécutif informatisé ciblé sur le contréle inhibiteur afin d’évaluer son
efficacité chez les enfants PREMA versus les enfants CTRL. De fagon générale, nous avons
trouvé que les enfants du groupe PREMA ont un niveau basal moindre que les enfants
CTRL, mais ceci n’est pas observé pour tous les tests cognitifs proposés. En outre, I'analyse
de la réceptivité a 'entralnement des PREMA est intéressante : elle suggere certaines
possibilités d’entrainement dans certains sous domaines spécifiques. Cependant, un
bénéfice a 'entrainement est loin d’étre observé de facon générale et parfois méme I'écart
s’est creusé avec les enfants CTRL apres 'entrainement.

Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature et seront discutés plus en
détail ci-dessous. Enfin, essayer de comprendre pourquoi et comment I'entrainement
peut fonctionner dans certains sous domaines et dans certaines populations spécifiques
est le véritable enjeu pour envisager des interventions ciblées et donc plus efficientes. La
dimension de « remédiation » versus « entrainement » sera discutée pour ce groupe de

sujets non typiques, qu’est la population des enfants grands prématurés.

4.1 Discussion des résultats

Des scores cognitifs déficitaires chez les PREMA versus les CTRL
Dans notre étude, les enfants prématurés présentent en pré-test (TO) a la batterie
cognitivo-comportementale des résultats, pour un certain nombre, différents des enfants
a terme. Les PREMA ont significativement moins de bonnes réponses dans des tests de
controle inhibiteur comme le Stop Signal ou le Test de Simon, et ont moins de mots exacts
lus a I'Alouette. Ils sont aussi moins rapides que les enfants a terme lors du traitement
local/global et au test de Simon. Nous nous attendions a ce que le groupe des enfants
prématurés aient des scores inferieurs aux enfants a terme, pour un certain nombre de

154



taches. Ceci est cohérent avec la littérature, ou un déficit exécutif et des difficultés
cognitives sont rapportés de fagon fréquente chez les enfants nés grands prématurés avec
un retentissement dans leurs apprentissages scolaires et leurs vies quotidiennes
(Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, Duivenvoorden, van Goudoever, et al., 2013;
Aarnoudse-Moens et al., 2009; Allotey et al., 2018; Brydges et al., 2018; Dai et al.,, 2020;
Mulder et al., 2009; Twilhaar et al., 2018, 2020; van Houdt, Oosterlaan, et al., 2019).

Des scores cognitifs parfois similaires chez les PREMA et les CTRL

Un taux moins important de bonnes réponses ou une vitesse de traitement plus lente par
rapport aux enfants a terme n’est pas retrouvé pour tous les tests chez les enfants
prématurés : nous avons constaté des résultats équivalents entre les 2 groupes pour le
Stroop couleur (taux de bonnes réponses et vitesse de traitement), le traitement
global/local (taux de bonnes réponses), le TMT (vitesse) et méme en lecture (temps de
lecture a I’Alouette). De plus, les scores d’interférences, témoins du conflit cognitif, sont
identiques pour les enfants prématurés et les enfants a terme a TO, pour tous les tests. Il
faut rappeler que ce bilan initial est une batterie de tests de psychologie
expérimentale et non d’évaluation clinique des compétences cognitives. Ces tests
avaient pour objectif de mesurer le niveau basal, notamment exécutif, des enfants avant
I'entralnement afin d’étudier leur réceptivité a ’entrainement au CI, en tentant de mettre
en évidence une différence pré et post —entrainement, et non de poser un diagnostic.

Les conditions de passation des batteries comportementales, en situation duale (un
enfant et un chercheur APEX), au calme, avec un temps dédié a I’explication des consignes
jusqu’a ce qu’elles soient comprises, ne refletent pas les conditions de vie réelle et
notamment pas celle d’'une situation d’apprentissage ou d’évaluation scolaire (groupe
classe, information globale sur les consignes, environnement plus bruyant, présence de
nombreux distracteurs...). Les problémes attentionnels sont en effet, au premier plan
d’'un grand nombre de ces enfants nés tres prématurés, et s’observent facilement, en
classe, dés la maternelle (Burnett etal.,, 2019; Fitzallen et al., 2020; Loe et al., 2019; Taylor
et al,, 2018; Wong et al., 2014). Ainsi les conditions tres « favorables » de passation,
permettant de s’affranchir de certains troubles attentionnels, peuvent expliquer certains
« bons résultats ».

Par ailleurs, notre population d’étude est une population d’enfants prématurés

recrutés sur des critéres stricts, a savoir une scolarité normale et I'absence de déficit
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moteur ou cognitif. Le recrutement était basé sur le volontariat des enfants et des familles
pour participer a larecherche et non sur des plaintes fonctionnelles comme cela a pul'étre
dans d’autres études avec un recrutement d’enfants prématurés avec troubles
attentionnels par exemple (van Houdt, Aarnoudse-Moens, et al., 2019; van Houdt et al,,
2020b). De facto, notre stratégie exclut les enfants prématurés les plus a risque
d’exprimer un déficit exécutif. Nous pouvons supposer que si nos criteres d’inclusion
avaient compris des plaintes fonctionnelles de type troubles attentionnels ou
comportementaux, et/ou des difficultés scolaires, nous aurions eu un niveau basal

plus déficitaire.

4.1.2 Effets de I'entrainement au Cl dans la population des enfants a terme.

Effets directs de I'entrainement au Cl chez les CTRL
L’analyse de la batterie cognitivo-comportementale, en pré (T0) et post-test (T1) de
I’entrainement au CI chez les enfants a terme, montre des résultats intéressants. En effet,
apres un entralnement au Stroop couleur et a la tache de Stop Signal, on observe, pour
I'enfant a terme, un effet direct de cet entrainement pour la tiche du Stroop
Couleur, que ce soit sur la vitesse de réponse aux bonnes réponses ou sur le score
d’interférence. Ceci confirme, dans certaines conditions, les possibilités d’entrainement
du controle inhibiteur chez I'enfant a terme, tout venant (Beauchamp et al, 2019;
Delalande et al,, 2020; Liu et al,, 2015; Wilkinson et al., 2020; Zhao et al., 2018) mais aussi
chez I'enfant avec TDHA (Johnstone et al., 2012, 2017; Meyer et al., 2020). Ce bénéfice
direct n’est pas retrouvé de fagon significative pour la tache de Stop Signal mais on
observe cependant une tendance favorable, a la fois sur la vitesse et sur le score
composite SSRT. Cette absence de bénéfice significatif peut s’expliquer par le fait que cette
tache de Stop Signal est un peu difficile pour des enfants de cet age, avec la nécessité de
prendre en compte une double consigne « répondre le plus vite possible, en faisant le
moins d’erreurs possibles », ce qui est difficile a comprendre et a mettre en application :
les enfants choisissent soit de « réussir la tache » et ralentissent pour ne pas faire d’erreur,

soit de répondre tres vite, au prix d'un nombre d’erreurs important.
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Effets de transfert de I’entrainement au Cl chez les CTRL
La question d'un transfert plus ou moins proche des bénéfices de I'’entrainement au CI est
intéressant, dans la mesure ou 'objectif est d’améliorer des compétences reéutilisables
dans d’autres contextes et pas seulement d’étre plus efficace dans une tache unique. On
observe ainsi, dans notre étude, pour I'enfant a terme, un effet de transfert de
I'’entrainement au CI dans une tiche d’attention visuelle impliquant fortement le
controle exécutif, comme en témoigne la réduction de I'interférence visuelle globale
lors du traitement des informations locales. Un transfert s’observe aussi dans la
tache de flexibilité cognitive du TMT, avec un progres significatif dans la vitesse de
traitement de la planche B (planche avecinterférence) et une tendance a une amélioration
du score d’interférence aprés 'entrainement au CI. Des progreés en termes de vitesse de
lecture sont aussi observés dans ce groupe CTRL, mais pas en terme d’exactitude. Ainsi,
le protocole APEX apporte des pistes pour un possible entrainement du CI avec des
transferts aux autres FE chez I'’enfant tout venant. Ceci est cohérent avec les données
récentes de la littérature, ou des effets de transfert ont pu étre observés, apres un
entrainement informatisé ciblé sur le CI dans la population des enfants a terme, tout
venante ou avec un TDHA (Johnstone et al.,, 2017; Liu et al., 2015; Zhao et al.,, 2018). On
note tout particulierement dans I'étude de Zhao, 'effet de transfert sur la mémoire de
travail et la flexibilité, apres 'entrainement ciblé au CI. Nous ne rentrerons pas plus en
détail sur ce chapitre de I'’entrainement cognitif de ’enfant bien portant, qui n’est pas le
coeur de cette these et qui a été traité dans le cadre de 2 autres théses du laboratoire (Lisa
Delalande et Marine Moyon), ainsi que par une grande partie de I'équipe APEX (Delalande
et al,, 2020; Moyon, 2019) . Il semblait cependant difficile de ne pas I'aborder du tout,
puisque que cela sert d’outil de comparaison pour la population des enfants nés grands

prématurés, cible de mon travail de recherche.

4.1.3 Effets de I'entrainement au Cl des GP sur I'analyse comportementale

Effets directs de I'’entrainement au Cl chez les PREMA
Notre étude ne montre pas d’amélioration significative générale aux taches
entrainées dans la population des enfants nés grands prématurés, mise a part un

gain de vitesse des bonnes réponses au Stroop couleur, observé aussi chez les CTRL.
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IIn’y a pour le Stroop Couleur, pas de bénéfice sur le taux de bonnes réponses, en situation
incongruente, et on constate méme, des résultats, en situation congruente, inférieurs
apres I'entrainement au CI. Il n’y a pas non plus de gain sur le score SSRT, témoin de la
gestion de l'interférence dans cette tache. Concernant le Stop Signal, il n'y a, non
seulement, pas de bénéfice a I'entralnement ciblé au CI pour le groupe PREMA, mais
surtout des résultats moins bons en post-test par rapport au pré-test, que ce soit pour
le taux de bonnes réponses, la vitesse des bonnes réponses ou le score SSRT.
L’homogénéité de ces mesures pour le Stop Signal témoigne de la solidité de cette
observation. Ainsi, dans cette tache du Stop Signal, tache de référence d’évaluation du
contrdle inhibiteur moteur, I’écart se creuse avec les enfants du groupe CTRL, qui eux
semblent s’améliorer sur les 2 items (temps de réponse RT et score composite SSRT) et
ainsi pouvoir bénéficier de I'’entrainement proposé. Méme s’il est vrai, que I'absence de
groupe controdle chez les PREMA nous expose a un effet test- re test non mesurable, cette
observation de possible résultats négatifs aprés entrainement au CI chez les
PREMA, pour le Stop Signal mais aussi sur un item du Stroop Couleur, nous interroge.
Comprendre les mécanismes sous-jacents de ces résultats négatifs nous semble
primordial.

L’absence de publications chez I'’enfant prématuré d’'un entrainement ciblé du Cl ne
nous permet malheureusement pas de confronter nos résultats. On peut faire

I’hypothese que d’autres équipes aient obtenu des résultats similaires non publiés.

Effets de transfert de I’entrainement au Cl chez les PREMA

A partir du moment ou il n’y a pas d’effet direct de I'entrainement ciblé du CI dans le
groupe PREMA sur les 2 taches entrainées, la question d’'un quelconque transfert peut
paraitre inappropriée. Il nous est cependant paru intéressant de regarder si on observait
des effets indirects de cet entrainement du CI sur les mémes taches que les CTRL. En effet,
I'absence de bénéfice sur les taches entrainées chez les PREMA peut refléter une lassitude
aux taches entrainées, mais un gain pourrait néanmoins étre observé pour d’autres
taches, non entrainées.

Certains bénéfices sont en effet observés dans le groupe PREMA apres
I'entrainement ciblé du CI.

Comme pour le groupe CTRL, on note une réduction de I'interférence visuelle des

informations globales, lorsque les enfants PREMA portent leur attention sur les
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détails locaux. L’effet de précédence globale (Beaucousin et al., 2013; Poirel et al,,
2014a), processus autrement automatique, est tres robuste et difficile a moduler ou
inverser. Il faut un entrainement local sur plus de 10 000 essais pour que la précédence
globale soit inversée en précédence locale chez I'adulte (Dulaney & Marks, 2007). De plus,
notre entralnement exécutif ciblé sur le CI permet, pour certaines taches (Simon Test
et Alouette), au groupe PREMA de se rapprocher ou d’atteinte les scores du groupe
CTRL. Au Simon Test, une différence en terme de vitesse de bonnes réponses existait a
TO entre les 2 groupes et disparait a T1, avec un groupe CTRL qui n’a pas de gain et un
groupe PREMA qui a tendance a s’améliorer entre TO et T1. En lecture, au test de
I’Alouette, on observe pour le groupe PREMA, une tendance a 'augmentation du nombre
de mots lus et du nombre de mots lus exacts en 3 min, qui permet d’atteindre les valeurs
des CTRL a TO, tandis que les enfants du groupe CTRL ne progressent pas entre TO et T1.
Ces résultats, apres un entrainement ciblé sur le CI chez les enfants du groupe
PREMA, ouvrent des perspectives intéressantes. Si I’entrainement ciblé du CI dans
cette population a un impact sur le traitement global/local, le Simon test et un test
de lecture, on pourrait faire ’hypothése d’'un possible bénéfice voire transfert sur
I'attention visuelle de ces enfants, par le biais d’'un renforcement du CI dans ces
différentes taches. Ceci est particulierement cohérent avec notre Etude n°1, ou
nous avons décrit un déficit d’attention visuelle chez I’enfant né grand prématuré,
par le biais d’'un déficit du CI pour l'inhibition des distracteurs visuels (Datin-
Dorriére, Borst, Guillois, Cachia, & Poirel, 2020). Ceci est aussi en lien avec la littérature
riche sur les troubles attentionnels et les troubles des apprentissages scolaires de
cette population spécifique (Burnett et al., 2019; Fitzallen et al,, 2020; Loe et al., 2019;
Taylor et al., 2018; Wong et al., 2014) . Ainsi si nous pouvons répliquer ces résultats,
des perspectives d’application de cet entrainement ciblé du CI chez I’enfant grand
prématuré pour renforcer son attention visuelle s’ouvrent a nous, pour notamment

le soutenir dans ses apprentissages scolaires.

Cependant, pour nombre de taches, les résultats ne se sont pas modifiés entre TO et
T1 et les scores d’interférences, comme pour les CTRL, ne se sont pas améliorés apres
I’entralnement ciblé du CI (Traitement global/local, Simon Test).

Enfin, on observe chez les PREMA, des résultats a T1 inférieurs a ceux de TO dans

plusieurs taches, comme ce qui est observé pour le Stop Signal : taux de bonnes
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réponses plus faibles a T1 vs TO, dans le groupe PREMA, en situation congruente dans le
traitement global et en situation incongruente dans le Simon Test. Au TMT le score
d’interférence a tendance a subir une dégradation entre T1 vs TO dans ce méme groupe.
Les hypotheses de ces résultats sont multiples : effet délétere de I'entrainement, peu
probable, mais hypothese tres probable d'un effet de lassitude et/ou de

découragement des enfants PREMA.

Ainsi, méme si on note des progres intéressants pour certaines taches, ouvrant des
perspectives pour le renforcement de I'attention visuelle du grand prématuré par
le biais d’'un entrainement exécutif centré sur le CI (cf. supra), les enfants du groupe
PREMA ne semblent pas bénéficier de cet entrainement exécutif informatisé centré
sur le CI, autant qu’on aurait pu 'espérer. Ceci est cohérent avec les publications
récentes sur l'entrainement cognitif informatisé des enfants nés grands
prématurés, que ce soit avec un entralnement ciblé de la mémoire de travail comme
Cogmed© ou un entrainement exécutif plus varié, mais de ce fait moins spécifique
comme Braingame Brian®©. Ainsi les auteurs des toutes dernieres publications (2018 et
2020) avec ces 2 logiciels, ne recommandent plus l'usage large de ces logiciels
d’entralnements exécutifs, sous cette forme, dans la population des enfants nés grands
prématurés (Anderson et al., 2018; van Houdt et al., 2020b) . Notre entralnement exécutif
était différent de ces 2 logiciels car ciblé exclusivement sur I’entrainement du CI, du fait
de sa place centrale dans les apprentissages. L’absence d’autre publication sur un
entrainement exécutif informatisé ciblé sur le CI chez le grand prématuré nous
empéche de comparer directement nos résultats mais nous invite a creuser la
question du soutien de Il'attention visuelle du grand prématuré par un

entrainement informatisé ciblé du CI.

Hypotheses pour I'absence de bénéfice général a I'entrainement ciblé du Cl chez les
PREMA
Pour qu'un entrainement cognitif soit efficient, un certain nombre de facteurs sont
importants (Shawn Green et al., 2019; Strobach & Karbach, 2020): la motivation, la durée
et I'intensité de I'entrainement, le nombre de taches entrainées, I'adaptation du niveau

d’entralnement aux compétences individuelles... Ainsi nous pouvons avancer plusieurs
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hypothéses pour cette absence de gain comportemental général a I’entralnement exécutif

informatisé chez I'enfant prématuré.

4.1.3.3.1 Motivation

La question motivationnelle dans les entralnements cognitifs est au premier plan.

Tout d’abord, les enfants du protocole APEX ont rapporté un faible aspect ludique de
I'entralnement, alors qu’il a été souligné l'intérét de cette approche ludique pour les
entrainements cognitifs chez I'enfant (Diamond et al., 2007; Diamond & Lee, 2011;
Diamond & Ling, 2016a; Strobach & Karbach, 2020) . Le design des 2 « jeux » était
minimaliste, bien différent de I'’environnement des jeux vidéo auxquels les enfants sont
habitués. Or plusieurs auteurs rapportent l'intérét pour I'entralnement cognitif
informatisé d’'un environnement visuel et sonore de « gaming » pour que le participant
soit plus immergé dans le jeu, plus engagé dans son entrainement (Anguera & Gazzaley,
2015; Mishra et al.,, 2016). Comparer cet entrainement du CI a des jeux sur tablette n’était
certainement pas adapté a I'imaginaire des enfants. Cependant, méme si le participant
éprouve plus de plaisir de jeu et d’adhésion a un entrainement cognitif de type « gaming »,
ce dernier n’est pas toujours plus efficace sur la tache entrainée ou méme en terme de
transfert qu'un entrainement non ludique (Mohammed et al., 2017). Et, en effet, les autres
logiciels d’entrainement exécutifs informatisés utilisés chez I'’enfant comme Cogmed et
Braingame Brian, méme s’ils ont un design beaucoup plus attractif, plus proche de jeux
vidéo et des activités plus variées, n'ont pas permis non plus d’atteindre les objectifs
d’entralnements efficaces des FE chez les enfants prématurés (Anderson et al., 2018; van

Houdt et al., 2020Db).

L’entrainement cognitif informatisé était aussi sans récompense évidente, en
dehors du feedback procuré par 'affichage des points sur la tablette a la fin de la séance
d’entralnement, considéré par certains auteurs comme un outil de motivation dans la
mesure ou il affiche une amélioration des performances (Corbalan et al., 2009; Mishra et
al,, 2016). Des cadeaux étaient offerts a la fin de I’étude, dont la tablette numérique, mais
ceci n’était annoncé qu’a la fin de la participation, pour ne pas biaiser la nature de la
motivation a la participation a la recherche. Peut-étre que I'annonce du cadeau aux
enfants en début d’étude aurait permis de renforcer leur motivation, méme si celle-ci

aurait été plus en lien avec un appat du gain qu’un « intérét supérieur pour la science ».
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Les enfants étaient soumis a un entrainement qui par définition était répétitif, voir
lassant et qui pouvait méme étre décourageant en cas de difficultés ou d’absence de
progreés patent pour I'enfant. L’affichage du score a la fin de chaque entrainement,
potentiellement soutenant en cas de progres (Anguera & Gazzaley, 2015; Corbalan et al.,
2009; Mishra et al,, 2016) , peut étre aussi source d’agacement en I'absence de progres .
Certains auteurs ont en effet noté un impact négatif de plusieurs outils a visée
motivationnelle, comme le scoring a la fin des séances d’entrainement cognitif (Strobach
& Karbach, 2020). Cette difficulté a gérer son émotion négative liée aux échecs répétés a
I'entralnement, qui peut faire écho a d’autres situations de difficultés dans les
apprentissages scolaires de ces enfants prématurés, pourrait expliquer certains résultats
moins bons apres I'entralnement comme pour le Stop signal. Certains enfants n’ont pas
suivi un entrainement de facon assidue et ont manifesté une lassitude lors de
I’évaluation cognitivo-comportementale a T1, pour laquelle il a fallu faire preuve
d’encouragements appuyés pour qu'ils la finissent. IIs ont parfois ouvertement répondu
de facon inappropriée ou de fagcon impulsive pour certaines taches répétitives, dans
I'objectif affiché de finir le plus vite possible. Certains enfants prématurés ont fait part de
leur lassitude sur le livret d’entrainement (question posée a chaque séance
d’entrainement sur la motivation), d’autres n’ont pas poursuivi I'étude (23,5% de
perdus de vus a T1 dans le groupe PREMA vs 2.8% dans le groupe CTRL). Toutes ces
manifestements d’agacement, d’'impulsivité, de difficultés a gérer les émotions négatives,
de manque de persévérance et cet abandon de I'entrainement pour pres d'un quart
d’entre eux, sont a prendre en compte dans le cadre des troubles du comportements
décrits chez nombre d’enfants nés prématurés (Fitzallen et al., 2020; Ritchie et al., 2015)
avec un impact dans leur vie sociale et dans les apprentissages (Burnett et al, 2019).
Toutes ces manifestations comportementales peuvent s’intégrer dans le déficit exécutif

global de ces enfants (Loe et al., 2019).

Le coaching par un membre de 'équipe APEX se faisait sous la forme d’'un contact
téléphonique hebdomadaire avec les parents et non directement avec I’enfant. Ceci n’a
peut-étre pas permis le soutien et l'interaction nécessaire aupreés de l'enfant pour

renforcer sa motivation (Corbalan et al., 2009; Mishra etal., 2016; Mohammed et al., 2017;
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Strobach & Karbach, 2020); un contact méme distanciel, par vidéo avec I’enfant aurait
peut-étre été plus efficace .

Enfin la question de lamotivation intrinseque des parents et des enfants a cette étude
est intéressante a analyser. Les enfants a terme ont été sensibilisé directement au projet
de I'étude dans le cadre scolaire ; on peut imaginer que leur motivation était en partie la
curiosité et la soif de découverte de I'environnement scientifique. Ils étaient acteur de la
démarche pour participer a 'étude. Concernant le groupe des enfants prématurés, le
mode de recrutement était différent, avec une sollicitation directe des parents et indirecte
des enfants. La question de la motivation propre des enfants prématurés pour participer
a I’étude se pose et le biais de la motivation parentale est a prendre en compte, avec la
notion peut étre de « service a rendre, au corps médical et a la recherche, pour la prise en
charge passée de leur enfant ». Par ailleurs, si le recrutement des enfants, a terme ou
prématurés, s’étaient fait sur des plaintes fonctionnelles (troubles attentionnels, du
comportement, difficultés d’apprentissages...), la motivation aurait peut-étre été
différente, pour les parents et les enfants, avec une attente d’un certain bénéfice direct

pour 'enfant.

4.1.3.3.2 Modalités de I'entrainement

Dans toute évaluation des gains liés a un entrainement, se pose la question des modalités
de cette intervention. L’entrainement au contréle inhibiteur tel qu’il a été proposé dans
notre étude, était-il insuffisant, en intensité, en durée, pour produire un bénéfice
général visible sur le plan comportemental dans la population des enfants nés
grands prématurés ? Le niveau d’entrainement était-il bien adapté a chacun des

enfants ? Le nombre de tache était-il optimal ?

4.1.3.3.2.1 Durée et intensité de I'entrainement

La durée et l'intensité de I'entralnement ont bien siir des clés importantes pour un
bénéfice mesurable d’'un entralnement, quel qu'’il soit, moteur ou cognitif.

Notre protocole d’entrainement était composé de 20 séances de 15 minutes sur une durée
totale de 4 a 5 semaines. Une seule séance par jour était bien siir recommandée. Ce
schéma a été retenu comme un compromis entre efficacité et acceptabilité de
I'entrainement chez des enfants d’age scolaire. On peut s’interroger sur le caractére

relativement court de la durée d’'une session au regard de ce qui est pratiqué dans
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d’autres études avec des durées d’entrainement cognitif informatisé qui sont plutot de 30
a 40 min a cet age-la, avec des périodes d’entrainement parfois plus long, jusqu’ a 6-8
semaines (Aarnoudse-Moens et al.,, 2018; Anderson et al.,, 2018; Klingberg et al., 2005;
Pascoe et al.,, 2013; Roughan & Hadwin, 2011).

Il est en effet bien admis que c’est la répétition de I’exercice qui permet 'amélioration des
performances (Diamond, 2013, 2014; Wujcik, Nowak, & Necka, 2017) et la réduction de
I'effort nécessaire pour réussir la tache. C’est le principe méme de I'apprentissage pour
automatiser un mécanisme (Chein & Schneider, 2005; Diamond, 2013; Garavan, Kelley,
Rosen, Rao, & Stein, 2000). Les courbes d’apprentissages ont classiquement un profil avec
un aspect d’abord pointu puis asymptotique au fur et a mesure de 'entrainement (Jolles
& Crone, 2012; Loosli, Buschkuehl, Perrig, & Jaeggi, 2012; Wujcik et al., 2017) mais elles
peuvent aussi présenter des profils différents selon les individus (Heathcote, Brown, &
Mewhort, 2000), avec des pentes plus ou moins pointues... Il est ainsi possible d'imaginer
que le schéma d’entralnement retenu pour APEX ne puisse correspondre qu’a une seule
partie de la population, en fonction de certaines caractéristiques comme le terme de
naissance, le sexe (Delalande et al, 2020; Moyon, 2019), ou le niveau basal avant
I'entrainement . Ainsi, peut étre que pour obtenir un bénéfice plus général sur le plan
comportemental d'un entrainement ciblé du CI chez les enfants grands prématurés, il
faudrait leur proposer un schéma d’entrainement différent (plus long ? plus intense ?) de

celui des enfants a terme.

4.1.3.3.2.2 Adaptation du niveau d’entrainement aux compétences de |'enfant

L’utilisation d'un logiciel d’entrainement informatisé permettait d’adapter le niveau de
I'entralnement de I’enfant a ses résultats précédents, ce qui est montré comme bénéfique
dans la littérature (Anguera & Gazzaley, 2015; Diamond, 2013, 2014; Klingberg et al,,
2005; Mishra et al,, 2016; Plass et al,, 2019). Cependant, on peut se questionner sur
I’étalonnage du niveau des entrainements en tant que tel. Pour étre efficace, un
entrainement doit étre réalisé a un niveau suffisamment élevé pour permettre un progres
lié a 'entrainement, mais il ne doit pas étre trop difficile pour étre accessible. On parle
d’'une fenétre optimale d’accessibilité a I'entrainement quand le sujet est autour de 75-
80% de bonnes réponses (Anguera & Gazzaley, 2015; Blumberg & Blumberg, 2014;

Howard, 2009; Mishra et al., 2016). Ceci rejoint le concept de fenétre de développement
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proximal de Vygotsky (Kazulin, Kozulin, Gindis, Ageyev, & Miller, 2003). Qu’en était-il
dans notre étude pour nos enfants prématurés ? Un élément de réponse peut étre dans
le niveau maximal atteint pour les 2 tiches a l'’entrainement. Les analyses
préliminaires des entrainements dans le groupe PREMA ont montré un niveau final des
entrainements a 1 ou 2/8 niveaux pour le Stop Signal (malgré la reprise des consignes
pour cette tache avec les parents par téléphone) et de 8 /8 niveaux pour le Stroop couleur
avec une adhésion a cette tache bien meilleure. Pour les enfants du groupe CTRL, Marine
Moyon rapporte dans sa these, un gain de 3.8 niveaux entre le 1¢r et le dernier jour
d’entralnement pour le Stroop Couleur et de 1.1 niveau pour le Stop Signal (Moyon, 2019).
Ainsi, il est fort probable que le niveau de I'’entrainement au Stop Signal était trop
élevé pour les CTRL mais encore plus, voir inaccessible, pour les PREMA, ce qui
explique que l'on observe qu'une tendance a 'amélioration (et non un résultat tres
significatif) pour le groupe CTRL et méme un résultat négatif chez les PREMA, avec un
sentiment d’échec permanent a cette tache et une lassitude qui en découle. Au vu des
niveaux maximaux atteints a I'entrainement au Stroop couleur, la question se pose dans
le sens inverse pour cette tiche et nous aurions pu proposer des niveaux plus
difficiles pour maintenir le challenge jusqu’a la fin de I'entrainement et éviter un
phénomene de plafonnement de I'apprentissage (Anguera & Gazzaley, 2015; Blumberg &

Blumberg, 2014; Mishra et al., 2016).

4.1.3.3.2.3 Nombre de taches entrainées

Notre entrainement était basé sur 2 taches uniquement (Stroop Couleur et Stop Signal).
Nous avions fait le choix d'un entrailnement ciblé sur le contrdle inhibiteur afin d’étudier
I'effet spécifique de I'apprentissage de cette fonction exécutive qui joue un role central
dans le développement cognitif (Houdé, 2018, 2020; Houde & Borst, 2018; Houdé & Borst,
2015). Certains programmes comme Braingame Brian ont fait le choix d’'une diversité plus
importante dans l'objectif d’entrainer plus largement les fonctions exécutives pour
espérer des transferts plus lointains mais aussi améliorer le caractére ludique, convivial
de I'entrainement cognitif. Les données de la littérature sur cette question d’'une
meilleure efficience d’'un entrainement focalisé sur une tiche ou d’une
combinaison de taches sont relativement contradictoires. Certains argumentent que
quand différents processus sont entrainés, le progrés est corrélé a la quantité

d’entralnement dans chaque domaine, d 'autres qu'un entrainement a une multiplicité des
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taches majore la possibilité de transfert ( Aarnoudse-Moens et al., 2018; Diamond, 2014;

Diamond & Ling, 2016b; Heathcote et al., 2000; Jolles & Crone, 2012) .

4.1.3.3.2.4 Individualisation des modalités d’entrainement au Cl pour les enfants prématurés
Apres avoir analysé les différentes modalités de notre programme d’entrailnement
informatisé ciblé sur le CI, nous pouvons postuler qu’il aurait certainement fallu proposer
pour le groupe PREMA un entrainement a un niveau basal plus faible, sur une durée plus
longue et/ou avec une fréquence plus élevée pour pouvoir observer des changements
plus généraux sur le plan cognitivo-comportemental. La motivation de cette population
spécifique aurait di étre approchée de fagon différente, en soulignant le potentiel bénéfice
direct pour l'enfant. Ainsi, au lieu de conclure a une faible efficacité ou a une
efficience trop focale, sur quelques taches spécifiques (attention visuelle) de notre
I'entrainement informatisé ciblé sur le CI pour notre population d’enfants
prématurés, nous pourrions conclure a la nécessité de l'individualisation et de

I’adaptation de ce programme pour le rendre plus performant (Plass et al., 2019).

4.1.3.3.3 Modalités de I'évaluation de I'entrainement

La question est aussi celle de I’évaluation de 'impact de cet entrainement, qui doit
se faire a un niveau autre que comportemental. C’est tout I'intérét de coupler ces
mesures comportementales aux données IRM pour tenter d’observer des
changements liés a I'’entrainement a une autre échelle et de comprendre comment
I'entrainement peut modifier le fonctionnement cognitif (Jolles & Crone, 2012). Des
résultats encourageants ont été observé en ce sens pour la cohorte APEX a terme,
avec, nous l'avons vu précédemment, des modifications anatomiques (volume et surface
cortical) de plusieurs zones du cortex préfrontal aprées I'entrainement au CI (Delalande et
al,, 2020)et en IRM fonctionnelle, sur la connectivité au repos (Moyon, 2019; Salvia et al,,
2019). Par ailleurs, des études récentes chez l'enfant prématuré ont montré une
modification IRM intéressantes apres un entrainement a la mémoire de travail. Everts, en
2017, a étudié une cohorte d’enfants de 7-12 ans, nés grands prématurés et soumis a un
entrainement de la mémoire de travail / versus un groupe contréle sans intervention.
Dans le groupe interventionnel, une diminution significative de l'activation du cortex
fronto-pariétal et une amélioration des performances mnésiques sont observés, et pas

dans le groupe controle. (Everts et al,, 2015). Kelly en 2020 discute les effets en IRM
166



anatomique et fonctionnelle de 'entralnement de la mémoire de travail par Cogmed dans
I’étude IMPRINT apres avoir objectivé en IRMf, une augmentation du signal Bold en région
cingulaire postérieure et dans le précuneus, uniquement dans le groupe Cogmed (Kelly et
al, 2020). Ainsi il conviendra dans la suite de notre travail d’étudier les
changements anatomiques et fonctionnelles sur les IRM acquises en pré et post -
test de ces enfants PREMA pour préciser les différences en terme de substrats
anatomiques et fonctionnels du réseau du CI entre les enfants a terme et ceux nés

prématurés et les modifications observées apres I'entrainement au CI chez les PREMA.

4.1.3.3.4 Entrainement versus Remédiation

La question de la conception méme de l'entrainement dans une population
atypique versus une population saine se pose (Rabipour & Raz, 2012): ce qui peut
fonctionner chez un enfant bien portant, a terme, peut ne pas produire les méme effets
chez un enfant prématuré dont le développement cérébral a été perturbé au 3ieme
trimestre (période majeur de développement cérébral) et mis a mal par les conditions de
prise en charge en réanimation néonatale inadéquates en terme de stimulations
neurosensorielles par rapport aux stades de développement cérébral. Ainsi, méme en
I'absence de lésions patentes aux ETF, nous savons que des altérations, des modifications
de la substance blanche ont eu lieu chez les enfants prématurés entrainant des
modifications notamment de connectivité (Cheong et al.,, 2009; Pecheva et al., 2018;
Young et al, 2019). Et la publication du laboratoire par Delalande qui montre des
modifications structurelles en IRMa apres I'entrainement au CI différentes selon 1'age et
le genre des sujets (Delalande et al., 2020), souligne I'hétérogénéité des réponses a ce type
d’entralnement en fonction des caractéristiques de chaque sujet et donc potentiellement
du caractere prématuré notamment.

Ceci conduit a se poser la question de la différence conceptuelle entre un
entrainement cognitif et une remédiation. L’entrainement permet via la répétition
d’une action d’améliorer sa réalisation. Il n’est pas conditionné a la notion de pathologie
ou de déficit. Il s’envisage comme une optimisation d’un fonctionnement. Ceci peut ainsi
s’appliquer au groupe des enfants a terme. Concernant le groupe des enfants
prématurés, la question se pose de savoir si on doit concevoir un entralnement ou plutét
une remédiation. En effet une remédiation s’envisage comme la mise en place d’actions

pour répondre a un fonctionnement altéré. L’objectif, peut-étre, de compenser un déficit
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ou de le combler entierement ou en partie par une amélioration de la fonction altérée. Il
peut étre aussi d’identifier et mettre en place des stratégies alternatives pour compenser
les difficultés induites par un déficit. Les criteres d’'inclusion dans I’étude étaient stricts
afin de ne pas prendre en compte des pathologies sévéres. Pour autant, bon nombre des
enfants nés grands prématurés présentaient des difficultés qualifiées de « mineures »
(difficultés attentionnelles, comportement parfois plus difficile et difficultés dans les
apprentissages de type mémorisation ou raisonnement logique méme s’ils n’avaient pas
entrainé de redoublement ou d’intervention spécialisé de type RASED). Ces « petites »
difficultés sont pour partie d’entre elles, en lien avec un certain degré de déficit exécutif
décrit chez nombre de prématurés. Ainsi I'’entrainement du contréle inhibiteur chez
les enfants nés grands prématurés devrait plutot étre qualifié de remédiation et de
cet fait sa conception devrait étre faite avec une approche différente de celle de
I'’entrainement d’'un enfant sain (Jolles & Crone, 2012; Plass et al., 2019; Rabipour &
Raz, 2012). L’objectif pour les enfants prématurés d’'une remédiation exécutive peut étre
d’améliorer des taches exécutives spécifiques, a un niveau supérieur a leur état de base,
plus ou moins proche du niveau de base des enfants sains a terme, mais elle pourrait aussi
s’envisager différemment, en mettant en place des stratégies pour compenser le déficit
exécutif plutot que de la corriger. La mise en place d’'aménagements scolaires (document
allégé en information, mise en page aidante, intervention en petit groupe ou individuelle)
et/ou d’aide ala gestion du comportement et des émotions de ces enfants (apprentissages
de I'’enfant a reconnaitre et gérer ses émotions, ses difficultés, pratique de méthodes de
pleine conscience qui favorisent I'attention et la concentration, méthodes de motivation
spécifiques...) en sont des exemples. La prise en compte du milieu écologique (école,

domicile) semble indispensable (Diamond, 2014; Diamond & Ling, 2016a)

4.1.4 Modulation du motif sulcal de I’ACC sur le contrdle inhibiteur et son entrainement

Pas de profil sulcal de 'ACC spécifique dans le groupe PREMA
Notre étude ne montre pas de profil sulcal de ’ACC spécifique dans le groupe des
enfants prématurés, ni de répartition différente du caractére symétrique ou
asymétrique pour ce motif sulcal entre les enfants prématurés et les enfants a terme.
La cinétique de la gyration foetale est maintenant bien connue, grace a des études in vivo

et post mortem (Dubois et al., 2008) . L’apparition du sillon cingulaire antérieur, est
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estimé aux alentours de 24-25 SA (Ruiz, Sembely-Taveau, Paillet, & Sirinelli, 2006) ce
qui signifie que son développement survient avant la naissance des enfants nés grands
prématurés. Ainsi, la naissance prématurée ne modifie pas ce motif sulcal. Dubois et ses
collaborateurs ont beaucoup travaillé sur la morphologie sulcale des enfants nés
prématurés et ils ont pu démontré un impact de cette naissance prématurée sur le
développement sulcal post- natal avec des liens entre cette morphologie sulcale, la gravité
de la pathologie néonatale et le devenir développemental de ces enfants (Dubois et al,,
2019; Kersbergen et al., 2016; Lefevre et al.,, 2016). L’étude de la morphologie sulcale
d’autres sillons d’apparition plus tardive et ayant un impact sur le CI serait intéressante

dans notre population spécifique.

Impact du profil sulcal de 'ACC sur le Cl et son entrainement dans le groupe PREMA

Nous avions choisi de porter notre attention sur la morphologie sulcale de I’ACC en raison
de plusieurs publications du laboratoire qui avaient fait état de I'importance de cette
morphologie de 'ACC (symétrique ou asymétrique) dans I'efficience du controle
inhibiteur, avec un meilleur CI pour les sujets présentant une asymétrie de I’ACC, chez
des sujets adultes et enfants sains, au test de Stroop (Borst et al,, 2014; Cachia et al., 2014).
Il a ainsi été calculé que le facteur de la morphologie sulcale de I’ACC expliquait 14% de la
variance au score d’interférence du Stroop Couleur dans la population des sujets sains
(Tissier et al., 2018). Cependant, cet avantage des sujets asymétriques pour ’ACC dans
le controdle inhibiteur n’est pas retrouvé dans certaines populations particuliéres
comme les sujets bilingues pour lesquels c’est I'inverse qui a été démontré : les sujets
bilingues avec une symétrie de '’ACC avaient un meilleur controle inhibiteur (Cachia et al.,
2017; Del Maschio et al.,, 2019).

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que, pour presque toutes les taches
cognitives, le motif sulcal de 'ACC interagissait avec les performances. La tendance
en faveur du profil symétrique ou asymétrique de I’ACC était variable selon les
tests, témoin de la spécificité de chaque test et des réseaux neuronaux mis en jeu
dans ces différentes taches cognitives. De facon intéressante, pour certains tests, la
morphologie sulcale de I’ACC n’impactait pas le controle inhibiteur de la méme
facon selon le groupe étudié. Ainsi pour le TMT, le profil symétrique de 'ACC était
favorable pour le groupe CTRL, ce qui n’était pas observé pour le groupe PREMA. Dans le

test de lecture de I’Alouette, on observait un impact négatif de 'asymétrie sulcale de I’ACC
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dans le groupe PREMA exclusivement, pour le nombre de mots lus et nombre de mots lus
exacts. Enfin, fait aussi intéressant, la morphologie sulcale pouvait non seulement
avoir un impact différent sur le CI selon le groupe mais aussi un impact différent
sur l'effet de I'’entrainement au CI, selon les tests et les groupes. Pour le Stop Signal,
la morphologie sulcale impactait sur les capacités d’entralnement avec un effet favorable
de I'asymétrie dans le groupe CTRL et un aspect défavorable pour la symétrie sulcale de
I’ACC pour le groupe PREMA. Cetimpact sur l'effet de 'entrainement en fonction du motif
sulcal est retrouvé pour le groupe PREMA dans la vitesse de traitement de I'interférence
locale ou les PREMA Asymétriques ne progressent pas comme les PREMA Symétriques,
les CTRL Symétriques et Asymétriques. Ainsi, on peut poser ’hypothése, que la naissance
prématurée, méme si elle n'impacte pas directement le motif sulcal de ’'ACC, joue sur les
réseaux fonctionnels sous-jacents, que ce soit par des facteurs anténataux comme chez les
jumeaux homozygotes ou dizygotes (Amiez, Wilson, & Procyk, 2018) ou des facteurs
postnataux comme pour les sujets bilingues (Cachia et al., 2017; Del Maschio et al., 2019)
et ainsi module 'efficience du CI et de son entrainement potentiel. Des analyses et études

complémentaires seront nécessaires pour préciser ces données préliminaires.

4.2 Points forts de I'étude

4.2.1 Des questions d’actualité

L’intérét pour les fonctions exécutives chez les enfants nés prématurés a augmenté de
facon considérable depuis ces 10 dernieres années comme le montrent les publications
scientifiques a ce sujet (recherche PUBMED : « executive functions AND preterm ») : 268
publications de 2011 a 2020 versus 42 de 2001 a 2010. Initialement, I'intérét a été porté
sur la description des déficits exécutifs et depuis quelques années la recherche se
concentre sur les possibilités d’entralnement ou de remédiation de ces déficits. Notre

étude s’inscrit parfaitement dans cette nouvelle tendance.

4.2.2 Population contréle a terme
L’existence d’un groupe contrdle a terme a permis non seulement de comparer le niveau
exécutif basal des grands prématurés a des enfants controles, c’est-a-dire a terme, mais

surtout d’évaluer la réceptivité de notre programme d’entrainement informatisé centré
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sur le CI chez les enfants nés prématurés, avec pour témoin, celle observée chez les
enfants a terme. Ainsi comme en témoigne les résultats présentés au-dessus, les deux
groupes d’enfants (CTRL et PREMA) ne répondent pas bien pour la tache du Stop Signal a
ce programme d’entrainement, méme si le groupe CTRL est un peu plus réceptif, ce qui
nous conduit a conclure que des adaptations de niveaux, de consignes, de coaching, de
convivialité de I'entrainement sont nécessaires pour espérer une amélioration chez les

PREMA, mais aussi chez les CTRL.

4.2.3 Multi modalité (comportement, imagerie, génétique).

Le caractere multimodal de cette recherche, avec des acquisitions comportementales, en
IRM et des prélevements génétiques, ouvre de nombreuses perspectives d’analyses non
réalisées jusqu’a maintenant, faute de temps. Elles seront développées dans le chapitre

« perspectives de recherche ».

4.3 Limites de I'étude

Certaines limites de I’étude ont déja été évoqué dans la discussion des résultats. Nous ne
reviendrons que sur celles qui nous paraissent indispensables de souligner et nous en

développerons d’autres.

4.3.1 Faible effectif et hétérogénéité du groupe des enfants prématurés

Le caractere mono centrique et expérimental de I'étude ne nous permettait pas d’avoir
un effectif plus important ou un age gestationnel plus homogene. Il aurait certainement
été intéressant de cibler une tranche d’AG plus étroite, par exemple les extrémes
prématurés < 27 SA, connus pour étre les plus a risque de troubles
neurodéveloppementaux. Cependant, il est souligné depuis plusieurs années que les
troubles dysexécutifs, comportementaux et attentionnels ne sont pas réservés aux grands
prématurés et que la population importante numériquement d’enfants moins prématurés
« late preterms » nécessite aussi d’étre étudiée et bien suivie (Cheong et al., 2017; Favrais
& Saliba, 2019; Martinez-Nadal & Bosch, 2020; You, Shamsi, Hao, Cao, & Yang, 2019). De
plus le caractéere monocentrique de I'’étude permettait de limiter I'effet site avec une
certaine harmonisation des passations et des modalités d’entrainement, forcément plus

difficile a obtenir dans une étude multicentrique. Pour finir, notre étude avait un caractere
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expérimental et n’avait pas pour vocation une évaluation a plus grande échelle de ce
programme d’entrainement exécutif centré sur le CI. Ceci sera peut-étre une étape
envisageable ultérieurement, apres I'étude des modifications en imagerie en lien avec cet
entrainement pour mieux comprendre les mécanismes mis en jeu qui permettront des
modifications des différentes modalités de I’entrainement informatisé ciblé du CI pour le

rendre plus efficient dans la population PREMA.

4.3.2 Absence de groupe de prématurés controle

Le design de notre étude et les capacités de recrutement dans le cadre de notre protocole
expérimental mono centrique, ne nous permettaient pas d’avoir, en plus du groupe
controle a terme, un groupe d’enfants nés prématurés contrdle, c’est-a-dire sans
entrainement au CI et/ou avec programme sur tablette de connaissances générales (cf.
groupe controle actif CA a terme). Ceci aurait été intéressant pour tester les effets test re-
test au sein de notre groupe PREMA. La conceptualisation de I'étude était celle d’'une
approche de recherche fondamentale avec pour objectifs de décrire et comprendre les
modifications comportementales et cérébrales en réponse a un entrainement au contréle
inhibiteur et non d'une application de remédiation cognitive pour une population

pathologique.

4.3.3 Nombreux perdus de vus en post —test dans le groupe PREMA

Il est a noter que nous avons eu un nombre tres important de perdus de vue en post-
test dans le groupe des enfants prématurés (8/34 soit 23.5%), bien plus important
que dans le groupe CTRL (1/35 soit 2.8%) ce qui questionne sur la faisabilité d'un
entrainement informatisé ciblé du CI et de son évaluation selon les modalités employées
dans le protocole. Il y avait certainement des considérations géographiques :le
recrutement des enfants prématurés était régional alors que celui des enfants a terme
était limité ala région caennaise. Un autre élément d’explication est certainement le mode
de sélection indirecte des enfants du groupe PREMA avec une motivation des enfants
moindre que dans le groupe contréle. Enfin, I’ensemble du protocole était trop lourd
pour certains enfants du groupe PREMA, conduisant a une motivation modeste et au
découragement, tout ceci étant a mettre en lien avec le profil comportemental des enfants
nés grands prématurés (Burnett et al., 2019; Fitzallen et al., 2020; van Houdt, Aarnoudse-

Moens, et al., 2019).
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4.4  Perspectives de recherche APEX

Téches comportementales
Nous nous sommes focalisés sur I'analyse de 6 taches uniquement, principalement sur les
2 tiches entrainées et sur I'attention visuelle, en lien avec notre Etude n°1. Nous avions
cependant inclus aussi une tache de flexibilité (TMT) pour évaluer un potentiel effet de
transfert entre FE et une tache de lecture, pour faire le pont avec les apprentissages
scolaires mais aussi I'attention visuelle. Mais la batterie compléte d’APEX comprenait
plus de 20 taches, ce qui nous laisse la possibilit¢ de nombreuses analyses
complémentaires pour mesurer plus précisément le niveau basal des PREMA, mais
aussi I'impact de I’entrainement proposé sur d’autres taches, impliquant le CI mais
aussi la mémoire de travail, la flexibilité et enfin des compétences plus générales, plus

scolaires comme l'arithmétique et 'orthographe.

Analyse de 'entrainement cognitif sur tablette
Nous n’avons pas pour le moment, exploité toutes les données stockées dans les
tablettes d’entrainement afin de mesurer plus précisément qu’avec le livret de
passation de I'’enfant, le niveau atteint au cours des entrainements, pour les 2 taches. Ceci
nous donnera des renseignements intéressants comme les courbes d’apprentissages du
groupe PREMA aux 2 taches. Ceci nous apportera tres certainement des pistes pour mieux
comprendre le trop modeste effet comportemental observé dans ce groupe PREMA, et
nous guidera pour adapter ce programme exécutif informatisé ciblé sur le CI pour notre

population d’étude.

Imagerie
Tout d’abord, comme nous l‘avez évoqué ci-dessus, il serait intéressant de répliquer
I'étude de la gyration faite pour 'ACC, pour le gyrus frontal inférieur, autre zone clé
du controéle inhibiteur. En effet, une publication du laboratoire (Tissier et al., 2018)
rapporte, dans une population typique, d’adolescents et d’adultes nés a terme, non
seulement l'impact de I'asymétrie sulcale de 'ACC mais aussi celle du gyrus frontal

inférieur dans I'efficience du CI, méme sila partjouée par le gyrus frontal inferieur semble
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étre dans une moindre mesure, dans cette population typique. En effet, méme si ces
variantes morphologiques prises individuellement n’ont pas un effet majeur, leur
association peut intervenir pour une part non négligeable de la variance de I'efficience du
CIL. De plus, le gyrus frontal inferieur apparait autour de 28-29 SA, c’est a dire en
période postnatale, pour les extrémes grands prématurés. Si on s’appuie sur les
publications de I'équipe de ] Dubois sur la gyration de I’enfant prématuré (Dubois et al.,
2019; Kersbergen et al., 2016; Lefévre et al., 2016) on peut faire 'hypothese d'un impact
de la prématurité sur cette gyration du sillon frontal inferieur et ainsi un retentissement
sur l'efficience du CI chez le tres grand prématuré. L'impact de la morphologie du gyrus
frontal inferieur dans I'efficience du CI pourrait étre plus important dans la population
atypique des grands prématurés que dans la population a terme.

Ensuite, comme évoqué aussi précédemment, du fait de 'importante plasticité cérébrale
pendant I’enfance, il conviendra de rechercher des modifications cérébrales dans les
régions impliquées dans le CI, sur les séquences d’IRM anatomiques (analyses en
surface et en volume) dans la population des enfants prématurés, puisque des
modifications méme subtiles, ont été observées dans le cortex préfrontal apres le méme
entrainement informatisé ciblé du CI, dans notre population CTRL a terme (Delalande et
al., 2020). Pareillement, sur les IRM de diffusion, I'analyse de la connectivité en pré et
post-entrainement pour ce groupe d’enfants sera nécessaire, puisque la aussi des
modifications ont été observés pour notre groupe CTRL apres notre entrainement cible
sur le CI (Moyon, 2019; Salvia et al., 2019). Les données d'imagerie déja publiées apres
entrainement cognitif chez l'enfant prématuré, vont aussi dans ce sens de la
neuroplasticité apres un entrainement exécutif de I'enfant prématuré (Everts et al., 2015;

Kelly et al.,, 2020).

Analyses génétiques
Des prélévements salivaires destinés a des analyses génétiques ultérieures ont été réalisé
lors des passation APEX pour les enfants des groupe PREMA et CTRL. Il serait intéressant
d’étudier la variabilité des géenes impliqués dans le systeme dopaminergique (COMT,
DAT1, DRD2) et la cognition (Bari & Robbins, 2013; Bolton et al., 2010; Colzato, van den
Wildenberg, Van der Does, & Hommel, 2010; Fagundo et al., 2014; Lewis et al., 2019; Ott
& Nieder, 2019) et plus précisément I'impact du polymorphisme dopaminergique

dans l'efficience exécutive et a la réceptivité a l'apprentissage au controle
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inhibiteur chez I'enfant prématuré? La naissance prématurée et l'’expérience
postnatale en réanimation néonatale, source de stress catécholinergique, entrainent-elles
des modifications épigénétiques qui pourraient avoir un impact ultérieur chez ces enfants
(et méme leur descendance) sur les fonctions exécutives et la réceptivité a leur
entrainement ? Ensuite, I'étude des génes impliqués dans la plasticité cérébrale et
ayant un impact sur la cognition - comme BDNF (Séderqvist, Matsson, Peyrard-Janvid,
Kere, & Klingberg, 2014), NLGN/NRXN (Dean & Dresbach, 2006), SHANK3 ((MacLeod et
al, 2012)APOE (Shaw et al, 2007) et FOXP2 (Lieberman, 2009)(Lieberman, 2009),
prévue pour les enfants a terme, prend tout son sens dans la population des grands
prématurés. Essayer de comprendre les variations génétiques pouvant impacter la
plasticité cérébrale liée a la fois a la prématurité et a l'apprentissage au controle inhibiteur
est une perspective passionnante. Pour aller plus loin, certains auteurs évoquent
méme la possibilité de scores polygéniques de la prématurité, basés sur des études
du génome de I'enfant prématuré, voir méme de sa mere (Wadon, Modi, Wong, Thapar, &

0’Donovan, 2020)...

Etude ancillaire : APEX anesthésie
Le protocole APEX a aussi permis de réaliser une étude ancillaire translationnelle
sur I'impact neurodéveloppemental de I'anesthésie dans la petite enfance, avec une
composante préclinique chez le rat et une composante clinique chez I'enfant,
apportée par les enfants a terme du groupe APEX. Cette recherche en comportement et
en IRM, a été faite en collaboration avec’équipe du Pr Vivien et le Dr Jean Philippe Salaun,
au GIP Cyceron. Un article issu de cette collaboration vient d’étre soumis (cf production
scientifique). Un projet collaboratif entre les 2 équipes, en lien avec cette question de
I'effet de 'anesthésie pendant la petite enfance sur le neurodéveloppement, est en cours

(soumission d’une lettre d’intention a I’ANR fin 2020).
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Discussion générale et

Conclusion

La prématurité est un probleme de santé publique mondial qui concerne 10% des
naissances dans le monde (Chawanpaiboon et al, 2019). Des progres médicaux
considérables ont eu lieu, permettant une réduction de la mortalité de ces enfants, mais
la morbidité liée a la prématurité reste, a I'heure actuelle, encore importante a court,
moyen et long terme (Ancel et al, 2015; Pierrat et al, 2017). Les conséquences
neurodéveloppementales de la prématurité sont majeures avec pour nombre
d’enfants prématurés des difficultés cognitives, comportementales et sociales, avec
un retentissement important dans leurs vies quotidiennes et celles de leurs
familles (Aarnoudse-Moens et al., 2009; Allotey et al, 2018; Baumann et al.,, 2016;
Brydges et al., 2018, 2018; Gire et al., 2019; Saigal, 2016; Saigal & Tyson, 2008; Twilhaar
etal, 2018, 2019).
Les avancées en psychologie et neurosciences cognitives du développement depuis plus
de 100 ans, de Binet a Houdé, en passant par Piaget, ont permis d’appréhender les
mécanismes sous tendant le développement cognitif dans '’enfance (Houdé, 2018,
2020) et, au centre de celui-ci, la description des fonctions exécutives avec Diamond
(Diamond, 2013). Parmi les 3 fonctions exécutives considérées comme principales, le
controle inhibiteur joue un role primordial dans I'ensemble du raisonnement logique et
est considéré comme la pierre angulaire des apprentissages (Borst, Aite, & Houdé,
2015; Houdé & Borst, 2015), grace des approches en neurosciences cognitives (Houdé et
al, 2011; Houdé & Borst, 2014).
Ainsi, les difficultés neurodéveloppementales des enfants nés grands prématurés ont été
étudiées sous cet angle: le déficit exécutif des enfants nés grands prématurés est
maintenant bien documenté, avec de nombreuses méta-analyses (Aarnoudse-Moens et
al,, 2012; Brydges et al., 2018; Hanna Mulder et al., 2009; van Houdt, Oosterlaan, et al,,
2019). Ce déficit exécutif est au centre du phénotype du prématuré et de ses
difficultés d’apprentissages, tant d’'un point de vue cognitif que comportemental ou
social (Burnett et al,, 2019; Fitzallen et al., 2020; Loe et al., 2014, 2019; McBryde et al,,
2020; Taylor & Clark, 2016; Twilhaar et al., 2019).
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Mon travail de thése s’est donc construit autour de la place centrale du déficit du
controle inhibiteur dans les apprentissages des enfants d’age scolaire nés grands
prématurés et sur la question du possible entrainement informatisé de ce CI dans

cette population spécifique.

Dans notre Etude N°1 (Datin-Dorriére et al., 2020), nous avons choisi pour illustrer le
déficit exécutif de I'enfant né grand prématuré de nous focaliser sur une tache
d’attention visuelle, fonction centrale dans notre monde d’images, au centre des
apprentissages de I'enfant, et qui implique de fagon majeure le controéle inhibiteur
pour sélectionner les informations utiles et ignorer les distractions visuelles
environnantes (Poirel et al, 2014b). Si la fonction de traitement visuel local était
conservée chezles enfants du groupe prématuré, nous avons mis en évidence un déficit
maturatif de I'attention visuelle du grand prématuré, avec un phénomeéne de
précédence locale (comme chez I'’enfant tres jeune), plutot qu'un phénomene de
précédence globale, comme observé chez les enfants controle, du méme age, mais nés a
terme. Cette bascule maturative, de la précédence locale a globale a normalement lieu vers
I’age de 6 ans, chez 'enfant tout venant (Beaucousin et al., 2013; Krakowski et al., 2016;
Poirel et al., 2011, 2008). Nous avons aussi mis en évidence chez les enfants prématurés
un déficit du controle inhibiteur avec un ralentissement significatif de la vitesse de
traitement des la présence d’un certain nombre de distracteurs visuels par rapport
aux enfants prématurés. Ainsi, avec une seule tache d’attention visuelle, nous avons pu
illustrer un déficit du contréle inhibiteur dans notre groupe d’enfants d’age scolaire, nés

grands prématurés.

La possibilité d’entrainement et de renforcement des fonctions exécutives pour
optimiser le fonctionnement exécutif global et favoriser les apprentissages a été
exploré dans de nombreuses études, dés 1'dge préscolaire, mais aussi ultérieurement
dans l'enfance et l'adolescence chez des enfants tout venants ou issus de milieux
défavorisés, ou bien encore présentant des troubles de type TDHA ou un déficit en
mémoire de travail. Des programmes avec des modalités tres différentes ont été proposés,
allant d’intervention généraliste en milieu scolaire comme les « Tools of the Minds » ou la
méthode Montessori, a des interventions beaucoup plus spécifiques et ciblées comme des

entrainements cognitifs informatisés, en passant par la pratique de la pleine conscience,
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de sport ou de musique (Diamond et al., 2007; Diamond & Lee, 2011; Diamond & Ling,
2016a).

En se focalisant sur les entrainements exécutifs informatisés, nous observons qu'ils sont
soit ciblés surla mémoire de travail (Dunning et al., 2013; Hovik et al., 2013; Klingberg et
al,, 2005) soit basés sur un entralnement général des 3 FE (de Vries et al., 2015; Dovis et
al,, 2015; Prins et al., 2013). Les résultats, rapportés par chaque auteur mais aussi sous la
forme de plusieurs méta-analyses, sont variables avec des bénéfices sur la fonction
entrainée le plus souvent, parfois des effets de transferts proches, mais rarement de
permanence des bénéfices a long terme (Kassai, Futo, Demetrovics, & Takacs, 2019b;
Melby-Lervag & Hulme, 2013; Melby-Lervag et al., 2016b; Rapport et al., 2013; Spencer-
Smith & Klingberg, 2015). Peu d’études (moins de 10) ont porté sur un entrainement
exécutif informatisé de I'’enfant et 'adolescent qui se focaliserait principalement
sur le contrdle inhibiteur (Beauchamp et al,, 2019; Johnstone et al,, 2012, 2017; Liu et
al,, 2015; Meyer et al,, 2020; Wilkinson et al., 2020; Zhao et al.,, 2018), ce qui est étonnant
vu la place centrale de ce dernier dans les mécanismes de raisonnements logiques
et d’'apprentissages (Borst et al.,, 2015; Houde & Borst, 2018; Houdé & Borst, 2015).
Concernant les enfants nés grands prématurés, les programmes utilisés pour
soutenir leurs fonctionnements exécutifs se sont eux aussi essentiellement
focalisés sur I'’entrainement de la mémoire de travail, avec le logiciel Cogmed®©, ou
sur une approche générale d’entrainement de I'ensemble des FE avec le logiciel
Braingame Brian®©. Les résultats de ces programmes sont décevants chez I'’enfant
prématuré (Aarnoudse-Moens et al.,, 2018; Anderson et al., 2018; Grunewaldt et al., 2013;
Grunewaldt et al., 2016; Lee et al,, 2017; Lghaugen et al., 2011; Pascoe et al., 2013; van
Houdt et al., 2020Db).

Dans notre Etude N°2 multi-niveau (comportement, imagerie multimodale et
génétique), nous avons ainsi proposé a 30 enfants nés grands prématurés, d’age scolaire
(9-10 ans), un programme d’entrainement exécutif informatisé ciblé sur le controle
inhibiteur, en utilisant 2 taches bien connues en psychologie comportementale: le
Stroop couleur et le Stop Signal. Il s’agissait, a notre connaissance, de la premieére
étude a se focaliser sur I'’entrainement du contréle inhibiteur, dans la population

des enfants prématurés.
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Des résultats comportementaux intéressants ont émergé pour notre population
d’enfant prématuré, notamment en ce qui concerne l'attention visuelle et la lecture. Ces
améliorations, apres un entralnement exécutif informatisé centré sur le contrdle
inhibiteur, sont a prendre en compte dans la mesure ou ces fonctions sont primordiales
dans le cadre des apprentissages scolaires. Ces résultats sont aussi a mettre en lien avec
ceux de notre premiere étude ciblée sur I'efficacité moindre du contréle inhibiteur lors de
I'attention visuelle chez 'enfant prématuré (Datin-Dorriere et al, 2020). Toutes ces
données sont ainsi cohérentes, vont dans le méme sens, et suggérent qu’un
entrainement ciblé sur le controle inhibiteur chez I'’enfant né grand prématuré
pourrait induire une amélioration de la résistance aux informations visuelles non
pertinentes/distractrices, ce qui pourrait avoir des répercussions bénéfiques dans
le cadre des activités scolaires de ces enfants : les aider a suivre les consignes d'un
exercice, a focaliser leur attention sur le tableau sans étre distrait par les informations
environnantes, etc. Ces perspectives sont encourageantes et nécessiteront des études
complémentaires pour confirmer ces applications possibles, afin d’affiner les modalités
de cet entrainement informatisé du contréle inhibiteur pour le rendre le plus efficient

possible au sein de cette population spécifique.

Cependant, les effets comportementaux de notre entrainement exécutif
informatisé et ciblé sur le Cl semblent dans I’ensemble modestes dans notre groupe
PREMA, nous n’avons en effet pas réussi a montrer un bénéfice comportemental pour
I'ensemble des 6 taches cognitives étudiées. Des analyses complémentaires
comportementales seront également nécessaires afin d’affiner nos conclusions (par
exemple considérer et intégrer dans les analyses I'efficacité des sessions d’entrainement,
afin de déterminer si certains enfants qui ont obtenu de bonnes performances lors
I’entralnement bénéficient d'un transfert sur d’autres taches, en comparaison avec les
enfants aupres desquels l'entrainement aurait été moins réussi). Des analyses
approfondies des données anatomiques et fonctionnelles, sur les IRM déja acquises
en pré- et post-test sont également souhaitables, afin de rechercher des
modifications cérébrales infra cliniques, dans les régions impliquées dans le
controle inhibiteur et secondaires a I'entrainement cognitif. Les résultats
préliminaires chez I’enfant a terme dans notre cohorte APEX vont dans ce sens (Delalande

et al.,, 2020; Moyon, 2019; Salvia et al.,, 2019) et d’autres études chez 'enfant prématuré,
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apres entrainement exécutif suggerent une neuroplasticité possible apres I'entrainement
exécutif chez 'enfant né prématuré (Everts et al., 2015; Kelly et al., 2020). Ces analyses
permettront aussi de mieux comprendre les mécanismes neuroplastiques qui sous-
tendent 'apprentissage du controle inhibiteur. L’analyse de la morphologie sulcale du
gyrus cingulaire antérieur chez les enfants prématurés a aussi permis de mettre en
évidence, comme chez I'’enfant a terme (Borst et al., 2014; Cachia et al.,, 2014; Del
Maschio et al., 2019; Tissier et al., 2018), des liens entre cette morphologie et
I'efficience du CI. L’analyse complémentaire de la morphologie du gyrus frontal
inferieur et de son impact dans le CI, rentrerait aussi dans ce cadre. Pour finir, on
pourrait imaginer que lintégration de données multi-niveaux (génétique, IRM,
comportement) pourrait potentiellement permettre de développer des biomarqueurs
pronostics au niveau individuel, c’est-a-dire qui cibleraient les enfants pour lesquels un
entrainement exécutif centré sur le CI, serait efficient.

Nous ne sommes cependant pas tout a fait étonné des résultats comportementaux
observés dans notre population d’enfants nés prématurés et nous I'avons déja souligné,
les auteurs des études récentes sur I'entralnement cognitif informatisé des enfants nés
grands prématurés ne recommandent plus, depuis peu de temps, 'usage large de ces
logiciels d’entrainement exécutifs dans la population des enfants nés grands prématurés
(Kelly et al., 2020; van Houdt et al, 2020b). Ainsi, étant donné que nos modalités
d’entralnement étaient bien différentes des 2 programmes évoqués ci-dessus
(focalisation sur le CI, comme acteur majeur du systéme exécutif, dans notre cas, versus
entrainement ciblé de la mémoire de travail pour Cogmed © ou un programme exécutif
plus généraliste avec I'entrainement des 3 FE pour Braingame Brian®©), il pourrait
exister une place pour un entrainement spécifique du CI dans la population des
enfants nés grands prématurés, avec un aménagement de ses modalités
d’application a explorer et a adapter (durée, intensité, coaching...) pour le rendre
plus efficient, tout en tenant compte des réserves émises sur les entrainements
cognitifs informatisés tels qu’ils ont été congus jusqu’a maintenant. Cette démarche
devrait s’intégrer ou s’accompagner d’autres modalités d’intervention pour
permettre la remédiation exécutive des enfants nés grands prématurés. Diamond et
Lee en 2011 soulignaient déja que de se focaliser sur I'entralnement spécifique des
fonctions exécutives était moins performant, chez les enfants de 4 a 12 ans, que les

programmes qui intégraient les composantes émotionnelles et sociales (programme
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scolaire, en groupe de type Montessori ou le programme Tools of the Mind en Amérique
du nord) et les composantes psychomotrices comme la pratique du yoga ou des arts
martiaux (Diamond & Lee, 2011). Diamond and Ling en 2016 concluaient que le moyen
de stimuler les fonctions exécutives passait par la prise en compte de toutes les
composantes de I'enfant, émotionnelles, sociales et physiques (Diamond & Ling,
2016b). Ceci est certainement encore plus important pour la population spécifique des
grands prématurés pour laquelle c’est 'ensemble du neurodéveloppement, dans toutes
ses composantes cognitives, comportementales et sociales qui est impactée par la
naissance prématurée (Allotey et al.,, 2018; Brydges et al,, 2018; Dai et al,, 2020; van
Houdt, Oosterlaan, et al, 2019). La méta-analyse récente de Scionti en 2020, sur
I'entralnement cognitif des jeunes enfants pour optimiser leur fonctionnement exécutif,
porte sur 30 études publiées entre 2009 et 2019 sur des enfants de 3 a 6 ans confirme
cette tendance (Scionti, Cavallero, Zogmaister, & Marzocchi, 2020). Scionti souligne qu’a
cet age-1a, le bénéfice de 'entralnement cognitif aux FE en groupe (école, par exemple) est
deux fois plus efficace que l'’entralnement individuel. La motivation entre pairs,
I'interaction avec les autres enfants est particulierement un appui non négligeable. Par
ailleurs, dans cette méme étude, le caractere non-informatisé de I'entrainement apportait
un bénéfice plus important : I'utilisation de jeu de cartes, d’activités de psychomotricité
globale ou fine a cet dge-la semble plus efficace que le recours a un ordinateur. Elément
intéressant: le bénéfice était plus important pour les enfants a risque
neurodéveloppementaux (TDHA ou milieux socioéconomiques plus défavorisés), méme
si les enfants a développement classique bénéficient aussi, mais dans une moindre
mesure, de cet entralnement. La durée globale de 'entrainement était aussi un effet
modulateur dans cette méta-analyse puisque pour avoir un effet, un entrainement cognitif
des FE doit s'inscrire dans la durée. Enfin, le fait que le bénéfice de I'entralnement exécutif
porte sur I'ensemble des FE était discuté avec I'argument retenu que les différentes
fonctions exécutives sont moins nettement identifiées, moins spécifiques a 3-6 ans que
plus tard dans I'’enfance ou I'adolescence. L’hypothese d'un effet de transfert plus facile

aux ages précoces est donc proposée.

Ainsi, il semble qu'’il faille envisager pour la population des enfants nés prématurés
des programmes de soutien des fonctions exécutives, relativement précoces, assez

généraux, ludiques, prenant en compte les dimensions froides mais aussi chaudes,
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émotionnelles et sociales des FE. Ces programmes devraient étre intégrés a la vie
quotidienne des enfants et se dérouler sur une période suffisamment longue.
L’entrainement exécutif informatisé centré sur le CI, pourrait trouver une place
dans un programme global, comme une modalité complémentaire et non unique.
Des études complémentaires sont donc nécessaires pour préciser les possibles
combinaisons d’interventions de soutien aux FE, dans cette population vulnérable des
enfants nés grands prématurés et leurs meilleures fenétres d’application.

Des exemples de programmes multimodaux de remédiation motrice ou cognitive existent
déja dans d’autres contextes ou pathologies, a des ages différents de la vie , avec un volet
social et une implication familiale (Huang et al., 2018; Meng et al., 2020). Cette conception
de programme ayant pour objectif le soutien au neurodéveloppement global, dans toutes
ses dimensions, adapté a I'individualité de chaque enfant, centré sur ce dernier et sur sa
famille, est considérée comme le meilleur soutien pour I'enfant, nous ramene a la période
néonatale des enfants prématurés. Ainsi, en amont de tous les programmes proposés aux
enfant prématurés, en termes d’entrainement, de rééducation ou de remédiation, se pose
la question des stratégies de préventions périnatales des troubles du
neurodéveloppement en cas de naissance prématurée. De nombreux progres
médicaux et techniques dans la prise en charge périnatale de ces enfants ont déja eu lieu :
stratégie de naissance inborn, corticothérapie et sulfate de Mg2+ anténataux, monitoring
postnatal, soutien respiratoire et nutritionnel optimaux. D’autres sont certainement a
venir, comme la piste de I'érythropoiétine a visée neuroprotectrice par exemple (Jakab et
al, 2019; Natalucci et al, 2016). Une autre voie essentielle de prévention est
I'ensemble des stratégies des soins de développement appliqués en période
néonatale comme la pratique du peau a peau, de la méthode kangourou et du
programme  NIDCAP. Les données scientifiques sur les  bénéfices
neurodéveloppementaux de ces techniques et programmes de soins de développement
en témoignent (Als et al., 2012; Als & McAnulty, 2011; Charpak et al., 2017; McAnulty et
al, 2010; Moody, Callahan, Aldrich, Gance-Cleveland, & Sables-Baus, 2017; Ohlsson &
Jacobs, 2013; Wielenga et al.,, 2008). Les parents, considérés dans ces programmes
comme soutien principal au neurodéveloppement de I’enfant, sont remis au centre
de la prise en charge de ces enfants. Nous pouvons postuler que les liens parents-enfant
(attachement et bonding) créés pendant cette période néonatale (Kommers, Oei, Chen,

Feijs, & Bambang Oetomo, 2016) permettront ensuite une attention particuliere et un
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soutien au neurodéveloppement de ces enfants grands prématurés tout au long de leur

petite enfance...

« Want to optimize executive functions and academic outcomes? Simple, just nourish

the human spirit » (Diamond, 2014).
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Annexes

1 Stop Signal

1.1 Stop Signal RT

Tableau 1-1. Stop Signal (RT ): Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison
Mean Ptuke
Temps Groupe Temps Groupe SE df t ¢]
Difference y

T0 CTRL - T0 PREMA 8.62 28.6 89.5 0302 0.764 0.990
- T1 CTRL 3335 19.8 540 1.680  0.099 0.344
- T1 PREMA -43.32 28.6 89.5 0.133 0.433

1516
PREMA - T1 CTRL 24.73 28.6 89.5 0865 0.389 0.823
- T1 PREMA -51.94 223 54.0 0.024 0.104

2.329
T1 CTRL - T1 PREMA -76.67 28.6 89.5 0.009 0.042

2.683

Estimated Marginal Means - Temps % Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower
CTRL TO0 664 19.7 624 703
T1 630 19.7 591 670
PREMA TO0 655 20.4 615 696
T 707 20.4 667 748
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Tableau 1-2. Stop Signal(RT) : Interaction Temps x Asymétrie

Estimated Marginal Means - Temps * Asym

95% Confidence Interval

Asym Temps Mean SE Lower Upper
Asym  TO 679 20.3 639 719
T1 658 20.3 618 698
Sym T0 640 19.9 601 680
T1 679 19.9 640 719
Post Hoc Comparisons - Temps * Asym
Comparison
Temps Asym Temps Asym Mean Difference SE df t o] Ptukey
T0 Asym - TO Sym 38.690 286 895 13537 0179  0.532
- T Asym 20.632 21.8 54.0 0.9443 0.349  0.781
- T Sym -0.530 286 895 -0.0185 0.985 1.000
Sym - T Asym -18.058 286 895 -0.6318  0.529  0.922
- T Sym -39.220 20.3 54.0 -1.9282  0.059  0.229
T1 Asym - T1 Sym -21.162 286 895 -0.7404 0461 0.880
Tableau 1-3.Stop Signal (RT): Interaction Temps x Groupe x Asymétrie sulcale
Post Hoc Comparisons - Temps 3 Groupe 3 Asym
Comparison
T
mps  pe Aom Growpe 0 liffeence  SE f € P
ps
70 CTRL isy 70 CTRL Sym 7182 380 895 1.890 0.062 0.561
T0 PREMA Asym 4175 418 89.5 0.998 0.321 0.974
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Post Hoc Comparisons - Temps 3k Groupe % Asym

Comparison

T
n.'ll:s G;:" Asym :1 Groupe :ns'l Dif'\fneE::ce SE df t P Prukey
ps
- 70 PREMA Sym 4731 27 89.5 1.108 0.271 0.953
ST CTRL Asym 58.19 309 54.0 1.883 0.065 0.568
- T CTRL Sym 80.32 380 89.5 2114 0.037 0414
ST PREMA Asym 24.82 418 89.5 0.593 0.555 0.999
- T PREMA Sym -39.64 27 89.5 -0.928 0356 0.982
Sym - T0 PREMA Asym -30.07 380 89.5 -0.791 0.431 0.993
- 70 PREMA Sym -24.51 38.9 89.5 -0.629 0.531 0.998
ST CTRL Asym -13.62 380 89.5 -0.359 0.721 1.000
- T CTRL Sym 8.51 249 54.0 0.342 0.734 1.000
- T PREMA Asym -47.00 380 89.5 -1.237 0.219 0.919
ST PREMA Sym 11145 389 89.5 -2.862 0.005 0.093
iREM isy - T0 PREMA Sym 5.56 27 89.5 0.130 0.897 1.000
- T CTRL Asym 16.45 418 89.5 0.393 0.695 1.000
- T CTRL Sym 3858 380 89.5 1.015 0313 0.971
ST PREMA Asym -16.93 309 54.0 -0.548 0.586 0.999
- T PREMA Sym -81.38 27 89.5 -1.906 0.060 0.551
Sym - Ti CTRL Asym 10.88 27 89.5 0.255 0.799 1.000
- T CTRL Sym 33.02 38.9 89.5 0.848 0.399 0.990
ST PREMA Asym -22.49 27 89.5 -0.527 0.600 0.999
- T PREMA Sym -86.95 322 54.0 -2.704 0.009 0.144
T1 CTRL isy - CTRL Sym 22.13 38.0 89.5 0.582 0.562 0.999
- T PREMA Asym 3337 418 89.5 -0.798 0.427 0.993
ST PREMA Sym -97.83 27 89.5 -2.291 0.024 0310
Sym - Ti PREMA Asym -55.51 380 89.5 -1.461 0.148 0.826
ST PREMA Sym -119.96 389 89.5 -3.080 0.003 0.053
TEM /::‘y ST PREMA Sym -64.46 27 89.5 -1.509 0.135 0.800
Estimated Marginal Means - Temps * Asym 3 Groupe

95% Confidence

Interval
Groupe Asym Temps Mean SE Lower Upper
CTRL Asym T0 700 29.1 642 757
T1 641 29.1 584 699
Sym T0 628 25.6 577 679
T1 619 25.6 568 670
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Estimated Marginal Means - Temps % Asym * Groupe

95% Confidence
Interval

Groupe Asym Temps Mean SE Lower Upper

PREMA  Asym  T0 658 29.1 600 716
T1 675 29.1 617 733

Sym T0 652 29.9 593 712

T1 739 29.9 680 799

1.2 Stop Signal SSRT

320 4
300 A

280 1

Dependent

260

240 1

CTRL PREMA
Groupe

Figure 1-1. Stop Signal (SSRT) : Effet principal du facteur Groupe

Tableau 1-4. Stop Signal (SSRT) : Effet principal du facteur Groupe

Estimated Marginal Means — Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Mean SE Lower Upper
CTRL 259 11.0 237 281
PREMA 295 11.0 273 318
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Tableau 1-5. Stop Signal (SSRT): Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t p Ptukey
Difference

T0 CTRL T0 PREMA -16.0 18.8 93.8 0.399 0.832
0.847

T1 CTRL 21.8 13.8 54.0 1.573 0.122 0.403

T1 PREMA -34.3 18.8 93.8 0.071 0.269
1.823

PREMA T1 CTRL 37.7 18.8 93.8 2.003 0.048 0.194

T1 PREMA -18.4 15.5 54.0 0.243 0.641
1.181

T1 CTRL T1 PREMA -56.1 18.8 93.8 0.004 0.019
2.979

Estimated Marginal Means - Temps 3k Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 270 13.0 245 296
T 249 13.0 223 274
PREMA  TO 286 13.5 260 313
T 305 13.5 278 331

2 Stroop Couleur
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2.1 Stroop couleur (RT)

1000 -

900 -

Dependent

800 -

TO T
Temps

Figure 2-1.Stroop Couleur (RT): Effet principal du facteur Temps

Tableau 2-1.Stroop Couleur (RT) : Effet principal du facteur Temps

Estimated Marginal Means — Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower

Upper
T0 961 28.9 904 1019
T1 794 289 737 852
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1000 A

950 A

900 A

850 A

Dependent

800 A

750 -

T T

Congruent Incongruent

Trial

Figure 2-2. Stroop Couleur (RT) : Effet principal du facteur « Trial »

Tableau 2-2. Stroop Couleur (RT) : Effet principal du facteur "Trial"

Estimated Marginal Means — Trial

95% Confidence Interval

Trial Mean SE Lower Upper
Congruent 814 27.7 759 869
Incongruent 942 277 886 997
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Tableau 2-3. Stroop Couleur (RT) : Interaction Temps x Trial x Groupe

Comparison

Te Mean
Te Group
Trial Groupe mp Trial Differen SE df t p Ptukey
mps e
s ce
PREM 66. 90. 0.78
TO Congruent CTRL - T0 Congruent 51.9 0.436 0.994
3 6
32. 85. <.00 <.00
- T0 Incongruent CTRL -142.7 4.43
Incongrue PREM 66. 90.
- TO -83.9 1.26 0.209 0.909
nt A 3 6
5
37. 75. 4.48 <.00 <.00
- T Congruent CTRL 169.2
8 8 2 1 1
PREM 66. 90. 2.91
- T1 Congruent 193.5 0.004 0.081
A 3 6 9
Incongrue 40. 85. 2.59
- T CTRL 105.6 0.011 0.171
nt 6 2 8
Incongrue PREM 66. 90. 0.38
- T 254 0.703 1.000
nt A 3 6 3
PREM Incongrue 66. 90.
- TO CTRL -194.6 2.93 0.004 0.077
A nt 3 6
6
Incongrue PREM 42. 85.
- TO -135.8 3.17 0.002 0.042
nt A 8 9
3
66. 90. 1.77
- T Congruent CTRL 1173 0.080 0.642
3 6 0
PREM 50. 75. 2.81
- T1 Congruent 141.6 0.006 0.106
A 2 8 8
Incongrue 66. 90. 0.80
- T CTRL 53.7 0.420 0.992
nt 3 6 9
Incongrue PREM 54. 85.
- T -26.5 0.49 0.625 1.000
nt A 1 2
1
Incongrue Incongrue PREM 66. 90. 0.88
CTRL - TO 58.8 0.377 0.987
nt nt A 3 6 7
40. 85. 7.67 <.00 <.00
- T1 Congruent CTRL 312.0
6 2 5 1 1
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Comparison

Te Mean
Te Group
Trial Groupe mp Trial Differen SE df t p Ptukey
mps e
s ce
PREM 66. 90. 5.07 <.00 <.00
T1 Congruent 336.2
A 3 6 2 1 1
Incongrue 37. 75. 6.57 <.00 <.00
T CTRL 248.3
nt 8 8 5 1 1
Incongrue PREM 66. 90. 2.53
T 168.1 0.013 0.194
nt A 3 6 5
PREM 66. 90. 3.81 <.00
T1 Congruent CTRL 2531 0.006
A 3 6 8 1
PREM 54. 85. 5.12 <.00 <.00
T1 Congruent 2774
A 1 2 9 1 1
Incongrue 66. 90. 2.85
T CTRL 189.4 0.005 0.094
nt 3 6 7
Incongrue PREM 50. 75. 217
T 109.3 0.033 0.379
nt A 2 8 4
PREM 66. 90. 0.36
T1 Congruent CTRL T1 Congruent 243 0.715 1.000
A 3 6 6
Incongrue 32. 85.
T CTRL -63.7 1.98 0.051 0.502
nt 2 9
0
Incongrue PREM 66. 90.
T -143.9 2.17 0.033 0.380
nt A 3 6
0
PREM Incongrue 66. 90.
T CTRL -88.0 1.32 0.188 0.886
A nt 3 6
7
Incongrue PREM 42. 85. <.00
T -168.1 3.92 0.004
nt A 8 9 1
9
Incongrue Incongrue PREM 66. 90.
CTRL T -80.2 1.20 0.230 0.927
nt nt A 3 6
9
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Tableau 2-4.Stroop Couleur (RT) : Interaction Temps x Groupe x Trial

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe * Trial

95% Confidence Interval

Trial Groupe Temps Mean SE Lower Upper

Congruent CTRL T0 918 437 831 1005
T1 748 437 661 836

PREMA T0 866 48.1 771 961

T1 724 481 629 819

Incongruent CTRL T0 1060 437 973 1147
T1 812 437 725 899

PREMA T0 1002 48.1 906 1097

T1 892 481 797 988

2.2 Stroop couleur : score d’interférence (RT Incongruent-RT Congruent)

150 A

100 A £

Dependent

50 1

TO T1
Temps

Figure 2-3. Stroop Couleur (score d'interférence) : Effet principal du facteur Temps
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Tableau 2-5.Stroop Couelur (SSRT) : Effet principal du facteur Temps

Estimated Marginal Means — Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower Upper
T0 143.2 23.2 97.1 189
T1 77.6 23.2 31.4 124

Tableau 2-6. Stroop Couleur (Score d'interference): Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t Ptukey
Difference

T0 CTRL - 70 PREMA 78.05 475 841 1.6432 0.104 0360
- T CTRL 129.41 417 450 3.1048 0.003  0.017
- T PREMA 79.99 475 841 1.6839 0.096 0339
PREMA - T1 CTRL 51.36 475 841 1.0812 0.283  0.702
- T PREMA 1.93 39.7 450 0.0487 0.961 1.000
T1 CTRL - T1 PREMA -49.43 47.5 84.1 -1.0405 0.301 0.726

Tableau 2-7.5troop Couleur (SSRT) : Interaction Temps x Groupe

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper

CTRL TO 182.3 335 115.6 249
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Estimated Marginal Means - Temps *k Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
T 529 335 -13.8 120

PREMA  TO 1042 329 38.8 170
T 1023 329 36.8 168

3 Traitement du Global-Local

3.1 Traitement Global-local (RT)

Tableau 3-1.Traitement Global/Local (RT) : Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison

Temps Groupe Temps Groupe Mean Difference SE df t p Ptukey
T0 CTRL T0 PREMA -130.6 64.9 65.9 -2.013 0.048 0.194
T1 CTRL -29.3 63.0 34.0 -0.465 0.645 0.966

T1 PREMA -205.4 64.9 65.9 -3.167 0.002 0.012

PREMA T1 CTRL 101.3 64.9 65.9 1.562 0.123 0.407

T1 PREMA -74.8 54.2 34.0 -1.380 0.176 0.520

T1 CTRL T1 PREMA -176.1 64.9 65.9 -2.715 0.008 0.041
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Estimated Marginal Means - Temps *k Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 789 46.9 695 883
T1 818 46.9 724 912
PREMA  TO 919 441 831 1008
T1 994 441 906 1082
1100 A
1000 A
3 Groupe
2 900 A
g - CTRL
[} PREMA
0O
800 -
700 A
TO T1
Temps
Figure 3-1Traitement Global/Local (RT): Interaction Temps x Groupe .
Tableau 3-2. Traitement Global/Local (RT) : Interaction Niveau x Groupe
Post Hoc Comparisons - Niveau * Groupe
Comparison
Niveau  Groupe Niveau Groupe Mean Difference SE df t P Ptukey
Globla CTRL - Globla PREMA -149.1 57.2 53.6 -2.61 0.012 0.055
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Post Hoc Comparisons - Niveau * Groupe

Comparison
Niveau  Groupe Niveau Groupe Mean Difference SE df t P Ptukey
Local CTRL -69.4 42.6 340 -1.63 0.112 0.375
Local PREMA -227.0 57.2 53.6 -3.97 <.001 0.001
PREMA Local CTRL 79.7 57.2 53.6 139 0.169 0.509
Local PREMA -77.9 36.6 34.0 -2.13 0.041 0.165
Local CTRL Local PREMA -157.5 57.2 53.6 -2.76 0.008 0.039
Estimated Marginal Means - Groupe * Niveau
95% Confidence Interval
Niveau Groupe Mean SE Lower Upper
Globla CTRL 769 40.8 687 850
PREMA 918 393 839 997
Local CTRL 838 40.8 757 920
PREMA 996 39.3 917 1075
1000 A
g 900 A Niveau
) Globla
o) T Local
a
800 ’
700 ‘
CTRL PREMA
Groupe

Figure 3-2. Traitement Global/Local (RT) : Interaction Niveau x Groupe
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Tableau 3-3.Traitement Global/Local (RT): Interactio Trial x Groupe

Post Hoc Comparisons - Trial *k Groupe

Comparison

Mean
Ptuk
Trial Groupe Trial Groupe Differ SE df
€
ence Y
Con 4 -
Congrue PRE 53. 0.0 0.0
gru CTRL - -146.2 3. 2.7
nt MA 3 09 42
ent 7 42
3 -
Incongru 28. <.0 <.0
- CTRL -122.6 4. 42
ent 9 01 01
0 50
4 -
Incongru PRE 53. <.0 <.0
- -283.1 3. 53
ent MA 3 01 01
7 11
4
PRE Incongru 53. 04 0.6 0.9
- CTRL 235 3.
MA ent 3 42 61 71
7
3 -
Incongru PRE 24. <.0 <.0
- -136.9 4. 5.5
ent MA 8 01 01
0 16
Inco
4 -
ngr Incongru PRE 53. 0.0 0.0
CTRL - -160.5 3. 3.0
uen ent MA 3 04 22
7 11

Estimated Marginal Means - Groupe > Trial

95% Confidence Interval

Trial Groupe Mean SE Lower Upper
Congr CTR 37.
742 666 818
uent L 7
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Post Hoc Comparisons - Trial *k Groupe

Comparison
Mean
Ptuk
Trial Groupe Trial Groupe Differ SE df t ¢]
ence ey
PRE 36.
888 814 963
MA 9
Incon
CTR 37.
gruen 865 789 941
L 7
t
PRE 36.
1025 951 1100
MA 9
1100
1000 -
= )
S 900 Trial
g ‘ Congruent
O Incongruent
o
800 -
700 A
CTRL PREMA
Groupe

Figure 3-3.Traitement Global/Local (RT): Interaction Trial x Groupe
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Tableau 3-4.Traitement Global/Local (RT): Interaction Niveau x Trial x Temps

Comparison

Mean
Tem  Nive Tem  Nive Ptuke
Trial Trial Differe SE Df t o]
ps au ps au y
nce
Glo Congr Glo Interfe 40. 131 0.00 0.07
TO TO -119.2 29
bal uent bal rent 6 v 4 3
37
Loca Congr 48. 122 0.42 0.99
TO -38.4 0.8
| uent 0 v 5 3
00
Loca Interfe 48. 125 <.0 <.0
TO -239.6 49
| rent 6 4 01 01
26
Glo Congr 57. 93. 0.30 0.96
T1 -58.6 1.0
bal uent 1 9 8 9
26
Glo Interfe 57. 95. 0.00 0.05
T1 -176.2 3.0
bal rent 3 2 3 4
73
Loca Congr 59. 101 0.01 0.22
T1 -144.8 24
| uent 0 3 6 8
54
Loca Interfe 56. 90. <.0 0.00
T1 -225.8 3.9
| rent 5 5 01 3
96
Interfe Loca Congr 48. 125 1.6 0.09 0.71
TO 80.8
rent | uent 6 4 61 9 2
Loca Interfe 48. 122 0.01 0.20
TO -120.4 2.5
| rent 0 v 3 2
07
Glo Congr 57. 95. 1.0 0.29 0.96
T1 60.7
bal uent 3 2 58 3 4
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Comparison

Mean
Tem  Nive Tem  Nive Ptuke
Trial Trial Differe = SE Df t ¢]
ps au ps au y
nce
Glo Interfe 57. 93. 032 097
T1 -57.0 0.9
bal rent 1 9 1 4
99
Loca Congr 56. 90. 0.65 1.00
T1 -25.6 04
| uent 5 5 2 0
52
Loca Interfe 59. 101 0.07 0.61
T1 -106.6 1.8
| rent 0 3 4 7
07
Loca Congr Loca Interfe 40. 131 <.0 <.0
TO -201.2 49
| uent | rent 6 7 01 01
57
Glo Congr 59. 101 0.73 1.00
T1 -20.2 0.3
bal uent 0 3 3 0
41
Glo Interfe 56. 90. 0.01 0.23
T1 -137.8 2.4
bal rent 5 5 7 6
39
Loca Congr 57. 93. 0.06 0.57
T1 -106.4 1.8
| uent 1 9 6 9
63
Loca Interfe 57. 95. 0.00 0.03
T1 -187.4 3.2
| rent 3 2 2 1
68
Interfe Glo Congr 56. 90. 3.2 0.00 0.03
T1 181.0
rent bal uent 5 5 03 2 8
Glo Interfe 59. 101 1.0 0.28 0.96
T1 63.4
bal rent 0 3 74 5 1
Loca Congr 57. 95. 1.6 0.10 0.71
T1 94.8
| uent 3 2 53 2 7
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Comparison

Mean
Tem  Nive Tem  Nive Ptuke
Trial Trial Differe = SE Df t ¢]
ps au ps au y
nce
Loca Interfe 57. 93. 0.2 0.81 1.00
- T1 13.8
I rent 1 9 41 0 0
Glo Congr Glo Interfe 40. 131 0.00 0.08
T1 - T1 -117.7 2.8
bal uent bal rent 6 7 4 1
99
Loca Congr 48. 122 0.07 0.62
- T1 -86.2 1.7
I uent 0 7 5 4
96
Loca Interfe 48. 125 <.0 0.01
- T1 -167.3 34
I rent 6 4 01 8
38
Interfe Loca Congr 48. 125 0.6 0.51 0.99
- T1 31.4
rent I uent 6 4 46 9 8
Loca Interfe 48. 122 0.30 0.96
- T1 -49.6 1.0
I rent 0 7 4 8
33
Loca Congr Loca Interfe 40. 131 0.04 0.48
- T1 -81.0 1.9
I uent I rent 6 7 8 8
97

Estimated Marginal Means - Temps = Niveau 3 Trial

95% Confidence Interval

Trial Niveau Temps Mean SE Lower Upper
Congruent Global T0 755 42.6 671 839
T1 813 426 729 897

Local T0 793 426 709 877
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Estimated Marginal Means - Temps ¢ Niveau > Trial

95% Confidence Interval

Trial Niveau Temps Mean SE Lower Upper
T1 900 42.6 816 984
Interferent Global TO 874 42.6 790 958
T1 931 42.6 847 1015
Local TO 994 42.6 910 1078
T1 981 42.6 897 1065
TO T
1000 -
§ 900 - ‘ Trial
o ' P < Cong
o ‘ / Int
0 L,
800 ‘ ‘ ‘
700 ‘ )
Glolbal Lolcal Glolbal Lolcal
Niveau

Figure 3-4.Traitement Global/Local (RT): Interaction Niveau x Trial x Temps
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Tableau 3-5.traitement Global/local (RT): Interaction Temps x Niveau x Trial x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
s s renc
e
Con Con PR -
Glo cT Glo 85 16 14 0.1 0.9
T0 grue T0 grue EM 121.
bal RL bal 8 8.1 11 60 89
nt nt A 14
5
Inter -
Glo CcT 61 13 1.7 0.0 0.9
TO fere 109.
bal RL .5 1.7 83 77 18
nt 73
2
Inter PR -
Glo 85 16 29 0.0 0.2
TO fere EM 249.
bal 8 8.1 11 04 21
nt A 87
5
Con -
Loc cT 72 12 0.6 0.5 1.0
T0 grue 44.0
al RL 8 2.7 04 46 00
nt 3
9
Con PR -
Loc 85 16 1.7 0.0 0.9
T0 grue EM 153.
al 8 8.1 93 75 15
nt A 95
8
Inter -
Loc cT 73 12 3.0 0.0 0.1
TO fere 224.
al RL v 54 46 03 66
nt 66
2
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter PR - <.
Loc 85 16 43 0.0
TO fere EM 375. 00
al 8 8.1 77 02
nt A 71 1
7
Con -
Glo CcT 86 93. 0.4 0.6 1.0
T1 grue 354
bal RL .6 9 09 83 00
nt 8
9
Con PR -
Glo 85 16 2.3 0.0 0.5
T1 grue EM 202.
bal 8 8.1 63 19 78
nt A 81
1
Inter -
Glo CcT 86 95. 1.7 0.0 0.9
T1 fere 152.
bal RL 9 2 58 82 24
nt 88
5
Inter PR - <.
Glo 85 16 37 0.0
T1 fere EM 320. 00
bal 8 8.1 37 22
nt A 75 1
4
Con -
Loc cT 89 10 1.2 0.2 0.9
T1 grue 112.
al RL 5 1.3 54 13 97
nt 22
3
Con PR - <.
Loc 85 16 34 0.0
T1 grue EM 298. 00
al 8 8.1 78 50
nt A 52 1
3
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter -
Loc CcT 85 90. 2.2 0.0 0.6
T1 fere 194,
al RL v 5 75 25 42
nt 95
3
Inter PR - <.
Loc 85 16 4.4 0.0
T1 fere EM 377. 00
al 8 8.1 02 02
nt A 87 1
9
PR Inter 0.1
Glo CT 114 85 16 0.8 1.0
EM TO fere 32
bal RL 1 8 8.1 94 00
A nt 9
Inter PR -
Glo 52 13 2.4 0.0 0.5
TO fere EM 128.
bal 9 1.7 31 16 28
nt A 73
2
Con 0.8
Loc CT 771 85 16 0.3 1.0
T0 grue 98
al RL 1 8 8.1 70 00
nt 5
Con PR -
Loc 62 12 0.5 0.6 1.0
T0 grue EM 32.8
al .6 2.7 23 01 00
nt A 1
8
Inter -
Loc CT 85 16 1.2 0.2 0.9
TO fere 103.
al RL 8 8.1 06 29 98
nt 52
2
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
s s renc
e
Inter PR - <.
Loc 63 12 40 0.0
T0 fere EM 254, 00
al .5 54 11 10
nt A 57 1
6
Con 0.9
Glo cT 85.6 85 16 0.3 1.0
T1 grue 98
bal RL 6 8 8.1 20 00
nt 1
Con PR -
Glo 74 93. 1.0 0.2 0.9
T1 grue EM 81.6
bal .5 9 96 76 99
nt A 7
5
Inter -
Glo CcT 85 16 0.3 0.7 1.0
T1 fere 317
bal RL 8 8.1 69 12 00
nt 4
9
Inter PR -
Glo 74 95. 2.6 0.0 0.3
T1 fere EM 199.
bal 8 2 68 09 66
nt A 61
4
Con 0.1
Loc cT 85 16 0.9 1.0
T1 grue 8.92 03
al RL 8 8.1 17 00
nt 9
Con PR -
Loc 77 10 2.3 0.0 0.6
T1 grue EM 177.
al 0 13 04 23 22
nt A 38
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter -
Loc CT 85 16 0.8 0.3 1.0
T1 fere 73.8
al RL 8 8.1 60 91 00
nt 1
1
Inter PR - <.
Loc 73 90. 34 0.0
T1 fere EM 256. 00
al v 5 82 56
nt A 73 1
2
Inter Inter PR -
CT Glo 85 16 1.6 0.1 0.9
fere TO fere EM 140.
RL bal 8 8.1 32 04 60
nt nt A 14
9
Con 0.8
Loc CT 65.7 73 12 0.3 1.0
T0 grue 90
al RL 0 v 54 75 00
nt 8
Con PR -
Loc 85 16 0.5 0.6 1.0
T0 grue EM 44.2
al 8 8.1 15 07 00
nt A 1
2
Inter -
Loc CT 72 12 1.5 0.1 0.9
TO fere 114.
al RL 8 2.7 78 17 69
nt 93
9
Inter PR -
Loc 85 16 3.0 0.0 0.1
TO fere EM 265.
al 8 8.1 99 02 42
nt A 98
2
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
s s renc
e
Con 0.8
Glo CcT 74.2 86 95. 03 1.0
T1 grue 54
bal RL 5 9 2 95 00
nt 1
Con PR -
Glo 85 16 1.0 0.2 0.9
T1 grue EM 93.0
bal 8 8.1 84 80 99
nt A 8
5
Inter -
Glo CcT 86 93. 04 0.6 1.0
T1 fere 431
bal RL 6 9 98 19 00
nt 5
5
Inter PR -
Glo 85 16 24 0.0 0.5
T1 fere EM 211.
bal 8 8.1 58 15 07
nt A 02
8
Con
Loc CcT - 85 90. 0.0 0.9 1.0
T1 grue
al RL 2.49 7 5 29 77 00
nt
1
Con PR -
Loc 85 16 2.1 0.0 0.6
T1 grue EM 188.
al 8 8.1 99 29 96
nt A 79
7
Inter -
Loc CcT 89 10 0.9 03 1.0
T1 fere 85.2
al RL 5 13 52 43 00
nt 2
6
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter PR -
Loc 85 16 3.1 0.0 0.1
T1 fere EM 268.
al 8 8.1 24 02 33
nt A 14
3
PR Con 2.3
Loc CT 205. 85 16 0.0 0.5
EM T0 grue 98
al RL 84 8 8.1 18 52
A nt 4
Con PR 1.5
Loc 959 63 12 0.1 0.9
T0 grue EM 11
al 3 5 54 33 79
nt A 6
Inter 0.2
Loc CT 25.2 85 16 0.7 1.0
TO fere 93
al RL 1 8 8.1 69 00
nt 8
Inter PR -
Loc 62 12 2.0 0.0 0.8
TO fere EM 125.
al .6 2.7 09 47 15
nt A 84
2
Con 2.4
Glo CT 214. 85 16 0.0 0.4
T1 grue 98
bal RL 39 8 8.1 13 78
nt 1
Con PR 0.6
Glo 47.0 74 95. 0.5 1.0
T1 grue EM 29
bal 6 8 2 31 00
nt A 1
Inter 1.1
Glo CT 96.9 85 16 0.2 0.9
T1 fere 30
bal RL 9 8 8.1 60 929
nt 1
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter PR -
Glo 74 93. 0.9 0.3 1.0
T1 fere EM 70.8
bal 5 9 51 44 00
nt A 8
7
Con 1.6
Loc CT 137. 85 16 0.1 0.9
T1 grue 03
al RL 65 8 8.1 11 66
nt 9
Con PR -
Loc 73 90. 0.6 0.5 1.0
T1 grue EM 48.6
al v 5 59 11 00
nt A 5
8
Inter 0.6
Loc CT 54.9 85 16 0.5 1.0
T1 fere 39
al RL 2 8 8.1 23 00
nt 9
Inter PR -
Loc 77 10 1.6 0.0 0.9
T1 fere EM 128.
al 0 1.3 62 99 52
nt A 00
7
Con Con PR -
Loc CT Loc 85 16 1.2 0.2 0.9
grue T0 grue EM 109.
al RL al 8 8.1 80 02 96
nt nt A 91
7
Inter -
Loc CT 61 13 29 0.0 0.2
TO fere 180.
al RL 5 1.7 35 04 12
nt 63
3
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
s s renc
e
Inter PR - <.
Loc 85 16 38 0.0
T0 fere EM 331. 00
al 8 8.1 64 14
nt A 68 1
7
Con 0.0
Glo CcT 89 10 0.9 1.0
T1 grue 8.56 95
bal RL 5 13 24 00
nt 6
Con PR -
Glo 85 16 1.8 0.0 0.8
T1 grue EM 158.
bal 8 8.1 50 66 94
nt A 77
0
Inter -
Glo CcT 85 90. 1.2 0.2 0.9
T1 fere 108.
bal RL 7 5 70 07 96
nt 85
4
Inter PR -
Glo 85 16 32 0.0 0.1
T1 fere EM 276.
bal 8 8.1 24 02 03
nt A 72
4
Con -
Loc CcT 86 93. 0.7 04 1.0
T1 grue 68.1
al RL 6 9 87 33 00
nt 9
8
Con PR -
Loc 85 16 29 0.0 0.1
T1 grue EM 254.
al 8 8.1 65 03 96
nt A 48
2
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter -
Loc CcT 86 95. 1.7 0.0 0.9
T1 fere 150.
al RL 9 2 36 86 32
nt 92
0
Inter PR - <.
Loc 85 16 3.8 0.0
T1 fere EM 333. 00
al 8 8.1 89 13
nt A 84 1
9
PR Inter -
Loc CcT 85 16 0.8 0.4 1.0
EM TO fere 70.7
al RL 8 8.1 24 11 00
A nt 1
0
Inter PR - <.
Loc 52 13 4.1 0.0
TO fere EM 221. 00
al 9 1.7 88 05
nt A 76 1
2
Con 1.3
Glo CT 118. 85 16 0.1 0.9
T1 grue 80
bal RL 47 8 8.1 69 92
nt 4
Con PR -
Glo 77 10 0.6 0.5 1.0
T1 grue EM 48.8
bal 0 1.3 34 27 00
nt A 6
7
Inter 0.0
Glo CT 85 16 0.9 1.0
T1 fere 1.06 12
bal RL 8 8.1 90 00
nt 4
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter PR -
Glo 73 90. 2.2 0.0 0.6
T1 fere EM 166.
bal v 5 62 26 51
nt A 81
5
Con 04
Loc CT 417 85 16 0.6 1.0
T1 grue 86
al RL 2 8 8.1 27 00
nt 2
Con PR -
Loc 74 93. 1.9 0.0 0.8
T1 grue EM 144.
al 5 9 41 55 50
nt A 57
1
Inter -
Loc CT 85 16 0.4 0.6 1.0
T1 fere 41.0
al RL 8 8.1 77 33 00
nt 1
8
Inter PR -
Loc 74 95. 2.9 0.0 0.1
T1 fere EM 223.
al 8 2 93 04 92
nt A 92
4
Inter Inter PR -
CcT Loc 85 16 1.7 0.0 0.9
fere TO fere EM 151.
RL al 8 8.1 60 80 27
nt nt A 05
0
Con 2.2
Glo CT 189. 85 90. 0.0 0.6
T1 grue 07
bal RL 18 v 5 30 89
nt 9
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Con PR 0.2
Glo 21.8 85 16 0.7 1.0
- T1 grue EM 54
bal 5 8 8.1 929 00
nt A 6
Inter 0.8
Glo CT 71.7 89 10 04 1.0
- T1 fere 02
bal RL 8 5 1.3 24 00
nt 3
Inter PR -
Glo 85 16 1.1 0.2 0.9
- T1 fere EM 96.0
bal 8 8.1 19 64 99
nt A 9
7
Con 1.2
Loc CT 112. 86 95. 0.1 0.9
- T1 grue 93
al RL 44 9 2 929 95
nt 3
Con PR -
Loc 85 16 0.8 0.3 1.0
- T1 grue EM 73.8
al 8 8.1 60 91 00
nt A 6
6
Inter 0.3
Loc CcT 29.7 86 93. 0.7 1.0
- T1 fere 43
al RL 1 .6 9 32 00
nt 2
Inter PR -
Loc 85 16 1.7 0.0 0.9
- T1 fere EM 153.
al 8 8.1 85 76 18
nt A 21
2
PR Con 3.9 <.
Glo CT 340. 85 16 0.0
EM - T1 grue 64 00
bal RL 23 8 8.1 10
A nt 4 1
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Con PR 2.3
Glo 172. 73 90. 0.0 0.5
T1 grue EM 45
bal 90 v 5 21 92
nt A 2
Inter 2.5
Glo CT 222. 85 16 0.0 04
T1 fere 96
bal RL 83 8 8.1 10 08
nt 4
Inter PR 0.7
Glo 54.9 77 10 0.4 1.0
T1 fere EM 13
bal 6 0 1.3 77 00
nt A 9
Con 3.0
Loc CT 263. 85 16 0.0 0.1
T1 grue 70
al RL 49 8 8.1 02 53
nt 1
Con PR 1.0
Loc 771 74 95. 0.3 1.0
T1 grue EM 31
al 9 8 2 05 00
nt A 9
Inter 2.1
Loc CT 180. 85 16 0.0 0.7
T1 fere 06
al RL 76 8 8.1 37 59
nt 2
Inter PR
Loc - 74 93. 0.0 0.9 1.0
T1 fere EM
al 2.16 5 9 29 77 00
nt A
0
Con Con PR -
Glo CT Glo 85 16 1.9 0.0 0.8
T1 grue T1 grue EM 167.
bal bal 8 8.1 49 53 48
nt nt A 33
7
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter -
Glo CT 61 13 1.9 0.0 0.8
- T1 fere 117.
bal RL 5 1.7 07 59 68
nt 40
9
Inter PR -
Glo 85 16 33 0.0 0.0
- T1 fere EM 285.
bal 8 8.1 24 01 78
nt A 28
0
Con -
Loc CT 72 12 1.0 0.2 1.0
- T1 grue 76.7
al RL 8 2.7 54 94 00
nt 5
4
Con PR -
Loc 85 16 3.0 0.0 0.1
- T1 grue EM 263.
al 8 8.1 64 03 55
nt A 04
9
Inter -
Loc CT 73 12 2.1 0.0 0.7
- T1 fere 159.
al RL 7 5.4 62 32 21
nt 48
4
Inter PR - <.
Loc 85 16 3.9 0.0
- T1 fere EM 342. 00
al 8 8.1 89 09
nt A 39 1
6
PR Inter 0.5
Glo CT 49.9 85 16 0.5 1.0
EM - T1 fere 81
bal RL 3 8 8.1 62 00
A nt 7
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Inter PR -
Glo 52 13 2.2 0.0 0.6
- T1 fere EM 117.
bal 9 1.7 27 28 76
nt A 95
5
Con 1.0
Loc CT 90.5 85 16 0.2 1.0
- T1 grue 55
al RL 8 8 8.1 93 00
nt 5
Con PR -
Loc 62 12 1.5 0.1 0.9
- T1 grue EM 95.7
al .6 2.7 28 29 77
nt A 1
1
Inter 0.0
Loc CT 85 16 0.9 1.0
- T1 fere 7.85 91
al RL 8 8.1 27 00
nt 5
Inter PR -
Loc 63 12 2.7 0.0 0.3
- T1 fere EM 175.
al 5 5.4 58 07 07
nt A 06
7
Inter Inter PR -
CT Glo 85 16 1.9 0.0 0.8
fere - T1 fere EM 167.
RL bal 8 8.1 56 52 45
nt nt A 87
0
Con 0.5
Loc CT 40.6 73 12 0.5 1.0
- T1 grue 51
al RL 6 v 54 82 00
nt 3
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Con PR -
Loc 85 16 1.6 0.0 0.9
- T1 grue EM 145.
al 8 8.1 96 92 45
nt A 63
9
Inter -
Loc CT 72 12 0.5 0.5 1.0
- T1 fere 42.0
al RL 8 2.7 78 64 00
nt 7
0
Inter PR -
Loc 85 16 2.6 0.0 0.3
- T1 fere EM 224.
al 8 8.1 21 10 91
nt A 99
6
PR Con 24
Loc CT 208. 85 16 0.0 0.5
EM - T1 grue 29
al RL 53 8 8.1 16 28
A nt 8
Con PR 0.3
Loc 22.2 63 12 0.7 1.0
- T1 grue EM 50
al 4 5 54 27 00
nt A 4
Inter 14
Loc CcT 125. 85 16 0.1 0.9
- T1 fere 65
al RL 80 8 8.1 45 85
nt 8
Inter PR -
Loc 62 12 0.9 0.3 1.0
- T1 fere EM 571
al .6 2.7 11 64 00
nt A 2
9
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Post Hoc Comparisons - Temps * Niveau * Trial sk Groupe

Comparison
Mea
Te Te n
Niv Gro Niv Gro Ptuk
mp Trial mp Trial Diffe SE df t P
eau upe eau upe ey
3 3 renc
e
Con Con PR -
Loc cT Loc 85 16 2.1 0.0 0.7
grue T1 grue EM 186.
al RL al 8 8.1 70 31 16
nt nt A 29
7
Inter -
Loc CT 61 13 1.3 0.1 0.9
T1 fere 82.7
al RL 5 1.7 44 81 93
nt 3
4
Inter PR -
Loc 85 16 3.0 0.0 0.1
T1 fere EM 265.
al 8 8.1 95 02 43
nt A 65
3
PR Inter 1.2
Loc CT 103. 85 16 0.2 0.9
EM T1 fere 06
al RL 56 8 8.1 29 98
A nt 7
Inter PR -
Loc 52 13 14 0.1 0.9
T1 fere EM 79.3
al 9 1.7 98 36 81
nt A 5
7
Inter Inter PR -
CT Loc 85 16 2.1 0.0 0.7
fere T1 fere EM 182.
RL al 8 8.1 31 35 42
nt nt A 92
3

3.2 Traitement Global-local (scores d'interferences : RT incongruent-Rt congruent)
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Tableau 3-6.traitement Local/Global (Score d'interférence): Interaction Temps x Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference
T0 CTRL - T0 PREMA -30.07 58.5 66.5 0.609 0.955
0.5143
- T CTRL 45.11 67.3 34.0 0.6706  0.507 0.907
- T PREMA 46.53 58.5 66.5 0.7959 0.429 0.856
PREMA - T1 CTRL 75.18 58.5 66.5 12860  0.203 0.575
- T PREMA 76.60 57.9 34.0 13234  0.195 0.555
T1 CTRL - T PREMA 1.42 58.5 66.5 0.0242 0.981 1.000
200 A
§ Groupe
g o CTRL
2 PREMA
100 A
TO T
Temps

Figure 3-5.Traitement Global/Local (Score d'interference): Interaction Temps x Groupe
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Tableau 3-7.traitement Global/Local (Score d'interference): Interaction Temps x Groupe

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 151 429 65.3 237
T 106 429 20.2 192

PREMA TO 181 393 102.6 259
T 104 393 26.0 183

Tableau 3-8. Traitement Global/Local (Score d'interference): Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference
T0 CTRL - 70 PREMA -19.001 633 654 0.765  0.990
0.30035
- T1 CTRL -7.675 60.7 340 0.900 0.999
0.12650
- T PREMA -8.216 633 654 0.897  0.999
0.12988
PREMA - T1 CTRL 11.326 633 654 0.17904  0.858  0.998
- T PREMA 10.784 522 340 0.20659  0.838  0.997
T1 CTRL - T PREMA -0.542 633 654 0.993 1.000
0.00856
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200 1

£ 150 A

9 Groupe

§ —1 = < CTRL

2 100+ PREMA
50 -

TO T
Temps

Figure 3-6.Traitement globla/local (scoire d'interference ): Interaction Temps x Groupe

Tableau 3-9. Traitement global/local (score d'interference) : Interaction Temps x Groupe

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper

CTRL TO 115 457 24.1 207
T1 123 457 31.8 214

PREMA  TO 134 43.0 48.4 220
T1 124 43.0 37.6 210

Tableau 3-10:Traitement Global/Local (Score d'interference): Interaction Temps x Groupe x Asymetrie

Comparison
Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differe SE df t P
ps pe m ps pe m y
nce
Asy 95. 65. 1.02 0.30 0.96
T0 CTRL - T0 CTRL Sym 98.32
m 4 51 9 9
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Comparison

Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differe SE df t p
ps pe m ps pe m y
nce
PRE Asy 82. 65. 0.83 0.40 0.99
T0 69.05
MA m 5 4 68 6 0
PRE 89. 65. 0.92 1.00
T0 Sym -8.74 0.09
MA 7 4 3 0
74
Asy 80. 34. 0.97 0.33 0.97
T1 CTRL 78.22
m 3 0 46 7 5
95. 65. 0.04 0.96 1.00
T1 CTRL Sym 4.75
9 4 95 1 0
PRE Asy 82. 65. 0.31 0.97
T1 -84.27 1.02
MA m 5 4 1 0
12
PRE 89. 65. 1.85 0.06 0.58
T1 Sym 166.16
MA 7 4 21 9 8
PRE Asy 89. 65. 0.74 1.00
Sym T0 -29.26 0.32
MA m 2 4 4 0
80
PRE 95. 65. 0.26 0.95
T0 Sym -107.06 1.11
MA 9 4 8 1
62
Asy 95. 65. 0.83 1.00
T1 CTRL -20.10 0.20
m 9 4 5 0
95
91. 34. 0.31 0.96
T1 CTRL Sym -93.57 1.02
0 0 1 7
82
PRE Asy 89. 65. 0.04 0.46
T1 -182.59 2.04
MA m 2 4 5 0
65

274



Comparison

Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differe SE df t p
ps pe m ps pe m y
nce
PRE 95. 65. 0.70 0.48 0.99
T1 Sym 67.84
MA 9 4 73 2 6
PRE Asy PRE 82. 65. 0.34 0.98
T0 Sym -77.79 0.94
MA m MA 5 4 9 1
26
Asy 82. 65. 0.11 0.91 1.00
T1 CTRL 9.17
m 5 4 11 2 0
89. 65. 047 0.99
T1 CTRL Sym -64.31 0.72
2 4 4 6
08
PRE Asy 66. 34. 0.02 0.32
T1 -153.33 2.29
MA m 8 0 8 5
61
PRE 82. 65. 1.17 0.24 0.93
T1 Sym 97.10
MA 5 4 67 4 6
Asy 89. 65. 0.96 0.33 0.97
Sym T1 CTRL 86.96
m 7 4 93 6 7
95. 65. 0.14 0.88 1.00
T1 CTRL Sym 13.48
9 4 06 9 0
PRE Asy 82. 65. 0.36 0.98
T1 -75.53 0.91
MA m 5 4 3 4
53
PRE 80. 34. 217 0.03 0.38
T1 Sym 174.90
MA 3 0 92 6 9
Asy 95. 65. 0.44 0.99
T1 CTRL T1 CTRL Sym -73.48 0.76
m 9 4 6 4
61
PRE Asy 82. 65. 0.05 0.51
T1 -162.49 1.96
MA m 5 4 3 0
90



Comparison

Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differe SE df t p
ps pe m ps pe m y
nce
PRE 89. 65. 0.98 0.33 0.97
- T1 Sym 87.93
MA 7 4 02 1 6
PRE Asy 89. 65. 0.32 0.97
Sym - T1 -89.02 0.99
MA m 2 4 2 3
77
PRE 95. 65. 1.68 0.09 0.69
- T1 Sym 161.41
MA 9 4 30 7 8
PRE Asy PRE 82. 65. 3.03 0.00 0.06
- T1 Sym 250.43
MA m MA 5 4 46 3 4

Estimated Marginal Means - Temps  Groupe * Asym

95% Confidence Interval

Asym  Groupe Temps Mean SE Lower Upper
Asym  CTRL T0 16453  63.2 384 291
T1 86.31 63.2 -39.8 212
PREMA  TO 9548 559 -16.2 207
T1 24880  55.9 1371 360
Sym CTRL T0 66.21 69.2 -72.0 204
T1 159.78  69.2 21.6 298
PREMA  TO 17327 632 471 299
T1 -163 632 -127.7 124
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3.3 Traitement Global-Local:

Lcongruent)

Score d'interférence globale

Tableau 0-1.traitement global/local (score d'interference globale: Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

(Lincongruent

Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference
T0 CTRL - 70 PREMA -41.14 958 677 0.669  0.973
0.4294
- T CTRL 97.90 105.8  34.0 09249 0362 0792
- T PREMA 101.27 958 677 1.0571 0.294  0.717
PREMA - T1 CTRL 139.03 958 677 14512  0.151 0472
- T PREMA 142.41 91.1 34.0 15637 0127 0412
T1 CTRL - T PREMA 3.38 958 677 0.0352  0.972 1.000
300
§ 200 Groupe
g - CTRL
© PREMA
O 100 A
0 -
To T
Temps

Figure 0-1/Traitement Global/local (score d'interference globale): Interaction Temps x Groupe
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Tableau 0-2.Traitement global/local (Scor d'interference globale): Interaction Temps x Groupe

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL T0 186.6  70.0 46.8 326
T 88.7 700 -51.1 228
PREMA  TO 227.7  64.6 98.8 357
T 853 646 -43.6 214

Tableau 0-3.Traitement Global/Local(score d'interference globale): Interaction Temps x Groupe x Asymetrie

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe ¢ Asym

Comparison
Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differen  SE df t o]
ps pe m ps pe m y
ce
Asy 14 67. 0.65 1.00
T0 CTRL - TO CTRL Sym -65.0 0.44
m 5 7 6 0
77
PRE Asy 12 67. 0.27 0.95
- TO -137.1 1.09
MA m 5 7 6 5
72
PRE 13 67. 0.94 1.00
- TO Sym -10.2 0.07
MA 6 7 0 0
50
Asy 14 34. 0.64 0.52 0.99
- T1 CTRL 90.2
m 0 0 44 4 8
14 67. 0.27 0.78 1.00
- T1 CTRL Sym 40.5
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Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe * Asym

Comparison
Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differen  SE df t P
ps pe m ps pe m y
ce
PRE Asy 12 67. 0.15 0.88 1.00
T1 18.8
MA m 5 7 02 1 0
PRE 13 67. 0.87 0.38 0.98
T1 Sym 118.7
MA 6 7 40 5 7
PRE Asy 13 67. 0.59 0.99
Sym TO -72.1 0.53
MA m 5 7 5 9
35
PRE 14 67. 0.37 0.70 1.00
TO Sym 54.8
MA 5 7 76 7 0
Asy 14 67. 1.06 0.28 0.96
T1 CTRL 155.3
m 5 7 89 9 1
15 34. 0.66 0.51 0.99
T1 CTRL Sym 105.6
9 0 50 1 7
PRE Asy 13 67. 0.62 0.53 0.99
T1 83.8
MA m 5 7 02 7 8
PRE 14 67. 1.26 0.21 0.90
T1 Sym 183.8
MA 5 7 53 0 8
PRE Asy PRE 12 67. 1.01 0.31 0.97
TO Sym 126.9
MA m MA 5 7 57 3 0
Asy 12 67. 1.81 0.07 0.61
T1 CTRL 227.3
m 5 7 91 3 0
13 67. 1.31 0.19 0.89
T1 CTRL Sym 177.7
5 7 49 3 0
PRE Asy 11 34. 133 0.19 0.87
T1 155.9
MA m 7 0 81 0 8
PRE 12 67. 2.04 0.04 0.45
T1 Sym 255.9
MA 5 7 73 5 9
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Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe * Asym

Comparison
Mean
Tem Grou Asy Tem Grou Asy Ptuke
Differen  SE df t P
ps pe m ps pe m y
ce
Asy 13 67. 0.73 0.46 0.99
Sym T1 CTRL 100.4
m 6 7 91 2 5
14 67. 0.34 0.72 1.00
T1 CTRL Sym 50.7
5 7 93 8 0
PRE Asy 12 67. 0.23 0.81 1.00
T1 29.0
MA m 5 7 17 7 0
PRE 14 34. 0.92 0.36 0.98
T1 Sym 128.9
MA 0 0 08 4 2
Asy 14 67. 0.73 1.00
T1 CTRL T1 CTRL Sym -49.7 0.34
m 5 7 3 0
21
PRE Asy 12 67. 0.56 0.99
T1 -71.5 0.57
MA m 5 7 9 9
17
PRE 13 67. 0.20 0.83 1.00
T1 Sym 28.5
MA 6 7 99 4 0
PRE Asy 13 67. 0.87 1.00
Sym T1 -21.8 0.16
MA m 5 7 2 0
11
PRE 14 67. 0.53 0.59 0.99
T1 Sym 78.2
MA 5 7 84 2 9
PRE Asy PRE 12 67. 0.80 0.42 0.99
T1 Sym 100.0
MA m MA 5 7 00 7 3
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Figure 0-2.Traitement globla/local (score d'interference globale ): Interaction Temps x Groupe x Asym

Tableau 0-4.Traitement Global/local (score d'interference globale ): Interaction Temps x Groupe x Asymetrie

Estimated Marginal Means - Temps % Asym3 Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Asym Temps Mean SE Lower Upper
CTRL Asym  TO 154.1 95.7 -37.00 345
T1 63.8 95.7 -127.22 255
Sym T0 219.1 105.8 8.00 430
T1 113.5 105.8 -97.58 325
PREMA  Asym T0 291.2 83.6 124.32 458
T1 135.3 83.6 -31.57 302
Sym T0 164.2 95.7 -26.81 355
T1 353 95.7 -155.74 226
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4 Trail Making Test (TMT)

41 TMTA et TMTB (vitesse)

35.0 1

32.5 1

Dependent
8
o

27.5 1

25.0 . -
To T

Temps

Figure 4-1. TMT (vitesse) : Effet principal du facteur Temps

Tableau 4-1.TMT (vitesse): Effet principal du facteur Temps

Estimated Marginal Means — Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower Upper
T0 324 1.51 294 354
T1 283 1.51 253 313

I

30 A

|

TMTA T™™TB

Dependent

Planche

Figure 4-2:TMT (vitesse): Effet principal du facteur Planche A ou B
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Tableau 4-2.TMT (vitesse): Effet principal du facteur Planche

Estimated Marginal Means — Planche

95% Confidence Interval

Planche Mean SE Lower Upper
TMTA 18.8 1.54 15.7 21.8
TMTB 419 1.54 389 45.0
36 1 T
£ 32
() =—
©
c
g L
[
'
28 A
24 1 L
CTRL PREMA
Groupe

Figure 4-3.TMT (vitesse): Effet principal du facteur Groupe

Tableau 4-3. TMT (vitesse) : Effet principal du facteur Groupe

Estimated Marginal Means — Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Mean SE Lower Upper
CTRL 27.6 1.81 23.9 31.2
PREMA 331 1.81 29.5 36.8
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Tableau 4-4: TMT (vitesse) : Interaction Temps x Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference

T0 CTRL T0 PREMA -3.77 3.08 932 0.224 0613
1.225

T1 CTRL 5.81 219 550 2.661 0.010  0.049

T1 PREMA -1.49 3.08 932 0.629  0.962
0.485

PREMA T1 CTRL 9.59 3.08 932 3114 0002 0.013

T1 PREMA 2.28 248 550 0919 0362  0.795

T1 CTRL T1 PREMA -7.31 3.08 932 0.020  0.089
2.374

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 30.5 2.12 26.3 347
T1 24.7 2.12 20.5 289
PREMA  TO 343 2.20 29.9 38.6
T1 320 2.20 27.6 36.3
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Figure 0-1: TMT (vitesse): Interaction Temps x Groupe
Tableau 0-1: TMT (vitesse): Interaction Temps x Planche x Groupe
Post Hoc Comparisons - Temps ¢ Planche  Groupe
Comparison
Mean
Tem Planc  Grou Tem Planc  Grou
Differe SE df t 4] Ptukey
ps he pe ps he pe
nce
TMT TMT PRE 37 166 0.21 0.92
T0 CTRL T0 -4.612 1.2
A A MA 4 .6 9 1
33
TMT - 2.8 96. <.0 <.0
TO CTRL 84
B 23.690 1 3 01 01
36
TMT PRE - 37 166 <.0 <.0
TO 7.1
B MA 26.622 4 .6 01 01
18
TMT 2.6 99. 1.7 0.08 0.67
T1 CTRL 4611
A 9 7 15 9 8
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Post Hoc Comparisons - Temps * Planche % Groupe

Comparison
Mean
Tem Planc  Grou Tem Planc  Grou
Differe SE df t 4] Ptukey
ps he pe ps he pe
nce
™T PRE 37 166 0.89 1.00
T1 -0.480 0.1
A MA 4 6 8 0
28
T™T - 3.1 109 <.0 <0
T1 CTRL 5.2
B 16.671 9 .5 01 01
19
T™MT PRE - 37 166 <.0 <.0
T1 7.0
B MA 26.196 4 6 01 01
05
PRE T™T - 3.7 166 <.0 <.0
T0 CTRL 5.1
MA B 19.078 4 6 01 01
01
T™T PRE - 31 96. <.0 <.0
T0 6.9
B MA 22.010 9 3 01 01
09
T™T 37 166 24 0.01 0.21
T1 CTRL 9.223
A 4 .6 66 5 7
T™T PRE 3.0 99. 13 0.17 0.87
T1 4132
A MA 5 7 55 9 5
T™T - 37 166 0.00 0.03
T1 CTRL 32
B 12.059 4 6 2 2
25
™T PRE - 3.6 109 <0 <0
T1 5.9
B MA 21.584 2 5 01 01
56
TMT T™MT PRE 37 166 043 0.99
CTRL T0 -2.932 0.7
B B MA 4 .6 4 4
84
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Post Hoc Comparisons - Temps * Planche % Groupe

Comparison
Mean
Tem Planc Grou Tem Planc Grou
Differe SE df t P Ptukey
ps he pe ps he pe
nce
T™T 3.1 109 8.8 <0 <0
T1 CTRL 28.301
A 9 .5 59 01 01
T™T PRE 37 166 6.2 <.0 <0
T1 23.210
A MA 4 6 06 01 01
T™MT 2.6 99. 2.6 0.01 0.16
T1 CTRL 7.018
B 9 7 10 0 5
TMT PRE 37 166 0.50 0.99
T1 -2.506 0.6
B MA 4 6 4 8
70
PRE T™MT 37 166 83 <.0 <0
T1 CTRL 31.233
MA A 4 .6 51 01 01
T™T PRE 3.6 109 7.2 <.0 <0
T1 26.142
A MA 2 .5 14 01 01
T™T 37 166 2.6 0.00 0.14
T1 CTRL 9.950
B 4 6 61 9 2
T™MT PRE 3.0 99. 0.1 0.88 1.00
T1 0.426
B MA 5 7 40 9 0
T™MT T™T PRE 37 166 0.17 0.87
T1 CTRL T1 -5.091 13
A A MA 4 6 5 3
61
T™T - 2.8 96. <0 <0
T1 CTRL 7.5
B 21.283 1 3 01 01
79
TMT PRE - 37 166 <.0 <.0
T1 8.2
B MA 30.807 4 .6 01 01
38
PRE T™T - 37 166 <0 <0
T1 CTRL 43
MA B 16.191 4 .6 01 01
29
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Post Hoc Comparisons - Temps * Planche % Groupe

Comparison
Mean
Tem Planc  Grou Tem Planc  Grou
Differe SE df t ¢] Ptukey
ps he pe ps he pe
nce
™T PRE - 31 96. <0 <0
- 0TI 8.0
MA 25.716 9 3 01 01
73
T™T ™T PRE 37 166 0.01 0.18
CTRL - T1 -9.525 2.5
B MA 4 .6 2 4
47

Estimated Marginal Means - Temps * Planche *k Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Planche Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TMTA T0 18.6 2.54 13.62 237
T1 14.0 2.54 9.01 19.0

TMTB TO0 423 2.54 37.31 473

T 353 2.54 30.29 403

PREMA  TMTA TO0 23.2 2.71 17.89 28.6
T1 19.1 2.71 13.76 24.5

TMTB TO0 453 2.71 39.90 50.6

T1 448 2.71 39.48 50.2
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Tableau 0-2. TMT (vitesse): Interaction Planche x Groupe x Asym

Comparison

Mean
Planc Grou Asy Planc  Grou Asy
Differe SE df t P Ptukey
he pe m he pe m
nce
TMT Asy TMT 4.1 96. 0.65 1.00
CTRL CTRL Sym -1.84 0.44
A m A 5 8 9 0
3
T™T PRE Asy 4.6 96. 0.27 0.95
-5.04 1.09
A MA m 1 8 8 7
2
T™T PRE 4.7 96. 0.17 0.86
Sym -6.50 138
A MA 1 8 0 4
1
T™T Asy 3.6 55. <.0 <.0
CTRL -29.89 8.16
B m 6 0 01 01
0
T™T 4.1 96. <.0 0.00
CTRL Sym -16.92 4.07
B 5 8 01 2
7
TMT PRE Asy 4.6 96. <.0 <.0
-27.12 5.87
B MA m 1 8 01 01
9
T™T PRE 4.7 96. <.0 <.0
Sym -32.14 6.82
B MA 1 8 01 01
6
T™T PRE Asy 4.1 96. 0.44 0.99
Sym -3.20 0.77
A MA m 5 8 3 4
1
T™T PRE 4.2 96. 0.27 0.95
Sym -4.67 1.09
A MA 6 8 6 6
6
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Comparison

Mean
Planc Grou Asy Planc  Grou Asy
Differe SE df t p Ptukey
he pe m he pe m
nce
T™T Asy 4.1 96. <.0 <0
CTRL -28.05 6.75
B m 5 8 01 01
6
T™T 2.8 55. <.0 <.0
CTRL Sym -15.08 5.23
B 8 0 01 01
5
T™T PRE Asy 4.1 96. <.0 <.0
-25.28 6.09
B MA m 5 8 01 01
1
T™T PRE 4.2 96. <.0 <.0
Sym -30.31 7.11
B MA 6 8 01 01
9
PRE Asy T™T PRE 47 96. 0.75 1.00
Sym -1.47 0.31
MA m A MA 1 8 6 0
1
T™T Asy 4.6 96. <.0 <0
CTRL -24.85 5.38
B m 1 8 01 01
6
T™T 4.1 96. 0.00 0.09
CTRL Sym -11.89 2.86
B 5 8 5 2
3
T™T PRE Asy 3.6 55. <.0 <.0
-22.09 6.03
B MA m 6 0 01 01
0
T™T PRE 4.7 96. <.0 <.0
Sym -27.11 5.75
B MA 1 8 01 01
6
T™T Asy 47 96. <.0 <.0
Sym CTRL -23.38 4.96
B m 1 8 01 01
6
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Comparison

Mean
Planc Grou Asy Planc  Grou Asy
Differe SE df t p Ptukey
he pe m he pe m
nce
T™T 42 96. 0.01 0.23
CTRL Sym -10.42 2.44
B 6 8 6 1
8
T™T PRE Asy 4.7 96. <.0 <0
-20.62 437
B MA m 1 8 01 01
9
T™T PRE 3.8 55. <.0 <.0
Sym -25.64 6.72
B MA 1 0 01 01
6
T™MT Asy T™T 4.1 96. 3.12 0.00 0.04
CTRL CTRL Sym 12.96
B m B 5 8 3 2 7
T™T PRE Asy 4.6 9%. 0.59 0.55 0.99
2.76
B MA m 1 8 9 1 9
T™T PRE 4.7 96. 0.63 1.00
Sym -2.26 047
B MA 1 8 3 0
9
T™T PRE Asy 4.1 96. 0.01 0.22
Sym -10.20 2.45
B MA m 5 8 6 7
7
T™T PRE 42 96. <.0 0.01
Sym -15.22 3.57
B MA 6 8 01 2
6
PRE Asy T™T PRE 47 96. 0.28 0.96
Sym -5.02 1.06
MA m B MA 1 8 9 2
6
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Estimated Marginal Means - Planche k Asym3 Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Asym Planche Mean SE Lower Upper
CTRL Asym  TMTA 15.4 3.21 9.05 21.8
TMTB 453 3.21 38.93 51.7
Sym TMTA 173 2.76 11.77 22.7
TMTB 323 2.76 26.85 37.8
PREMA  Asym  TMTA 20.4 3.21 14.08 26.8
TMTB 425 3.21 36.17 48.9
Sym TMTA 21.9 3.30 15.37 28.5
TMTB 47.6 3.30 41.01 54.1
4.2 TMT : Score d’'interférence (TMT B-TMTA)
Tableau 0-1:TMT (Score d'interférence): Interaction Temps x Groupe
Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe
Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference
TO CTRL - T0 PREMA -0.707 3.05 96.3 0.817  0.996
0.232
- T CTRL 1.848 2.62 50.0 0.706  0.483 0.894
- T PREMA -5.530 3.05 96.3 0.073 0.273
1.814
PREMA - T1 CTRL 2.555 3.05 96.3 0.838 0404 0.836
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Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference
- T PREMA -4.823 2.84 50.0 0.096 0.336
1.697
T1 CTRL - M PREMA -7.378 3.05 96.3 0.017 0.080
2.421
Estimated Marginal Means - Temps 3k Groupe
95% Confidence Interval
Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 17.7 2.09 13.5 219
T1 15.9 2.09 11.7 20.0
PREMA  TO 18.4 2.17 14.1 22.7
T1 23.2 2.17 18.9 27.5
Tableau 0-2. TMT (Score d'interférence) : Interaction Groupe x Asymetrie sulcale de I'ACC
Post Hoc Comparisons - Groupe % Asym
Comparison
Mean
Groupe Asym Groupe Asym SE df t P Ptukey
Difference
CTRL Asym - CTRL Sym 5.060 3.19 50.0 1584  0.119 0.397
- PREMA  Asym -0.469 3.56 50.0 0.896 0.999
0.132
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Post Hoc Comparisons - Groupe % Asym

Comparison
Mean
Groupe Asym Groupe Asym SE df t P Ptukey
Difference
- PREMA  Sym -2.556 3.63 50.0 0.485 0.895
0.704
Sym - PREMA  Asym -5.529 3.01 50.0 0.072 0.268
1.838
- PREMA  Sym -7.616 3.09 50.0 0.017 0.079
2.462
PREMA  Asym - PREMA  Sym -2.088 347 50.0 0.550 0.931
0.602

Estimated Marginal Means - Groupe * Asym

95% Confidence Interval

Asym Groupe Mean SE Lower Upper
Asym  CTRL 193 247 14.3 24.3
PREMA 19.8 2.36 15.0 24.5
Sym CTRL 143 2.08 10.1 18.4
PREMA 21.9 241 17.0 26.7
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5 Simon Test

5.1 Simon Test (RT)

610 1

600 -

Dependent

570 A

560 -

Congruent Incongruent

Trial

Figure 5-1. Simon test (RT) : Effet principal du facteur Trial

Tableau 5-1. Simon Test (RT) : Effet principal du facteur Trial

Estimated Marginal Means - Trial

95% Confidence Interval

Trial Mean SE Lower Upper
Congruent 570 4.23 562 579
Incongruent 603 4.23 594 611

600 -
g 590 -
T
@
)
O 5804

570 A

As'ym Sy'm

Asym_2levels

Figure 5-2. Simon Test (RT) : Effet principal du facteur Asymétrie sulcale de I'ACC
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Tableau 5-2. Simon Test (RT) : Effet principal du facteur Asymetrie sulcale de I'ACC

Estimated Marginal Means - Asym

95% Confidence Interval

Asym  Mean SE Lower Upper
Asym 577 5.61 566 588
Sym 596 5.61 584 607

600
5 500
©
@
oy
© 580 4

570

CTRL PREMA
Groupe

Figure 5-3. Simon Test (RT) : Effet principal du facteur Groupe

Tableau 5-3. Simon Test (RT) : Effet principal du facteur Groupre

Estimated Marginal Means - Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Mean SE Lower Upper
CTRL 578 5.61 567 590
PREMA 594 5.61 583 606
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Tableau 5-4. Simon Test (RT) : Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference

T0 CTRL - T0 PREMA -20.86 9.66 65.3 0.035 0.146
2.159

- T CTRL 1.02 7.11 38.0 0.143 0.887 0.999

- T PREMA -10.07 9.66 65.3 0.301 0.725
1.042

PREMA - T1 CTRL 21.88 9.66 65.3 2.264 0.027 0.117

- M PREMA 10.79 7.79 38.0 1.386 0.174 0.516

T1 CTRL - M PREMA -11.08 9.66 65.3 0.255 0.662
1.147

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL T0 579 6.64 566 592
T 578 6.64 565 591
PREMA T0 600 6.83 586 613
T 589 6.83 575 603
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Tableau 5-5. Simon Test (RT): Interaction Groupe x Asymetrie sulcale de I'ACC

Comparison

Mean
Groupe Asym Groupe Asym SE df t p Ptukey
Difference
CTRL Asym - CTRL Sym 10.9 38.0 0.114 0.382
17.64 1.616
- PREMA Asym 12.0 38.0 0.228 0.614
14.66 1.226
- PREMA Sym 12.6 38.0 0.009 0.041
34.92 2.770
Sym - PREMA Asym 2.97 10.2 38.0 0.293 0.771 0.991
- PREMA Sym 10.9 38.0 0.122 0.400
17.28 1.583
PREMA Asym - PREMA Sym 12.0 38.0 0.099 0.341
20.25 1.694
Estimated Marginal Means - Groupe % Asym
95% Confidence
Interval
Asym Groupe Mean SE Lower Upper
8.4
Asym CTRL 570 552 587
4
7.9
PREMA 584 568 600
5
71
Sym CTRL 587 573 602
7
8.4
PREMA 604 587 622
4
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5.2 Simon Test (score d'interférence : RT incongruent —RT congruent)

Tableau 5-6. Simon Test (score d'interference) : Interaction Temps x Groupe

Comparison
Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t p Ptukey
Difference

T0 CTRL - T0 PREMA 7.95 997 8138 0.797 0428  0.856
- T CTRL 13.81 996 410 1387 0.173 0.515

- T PREMA 11.46 997 8138 1.149  0.254  0.660

PREMA - T1 CTRL 5.87 997 8138 0.588  0.558 0.935

- T PREMA 3.51 1044 410 0336 0738  0.987

T1 CTRL - T PREMA -2.35 997 8138 ) 0.814  0.995

0.236

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO 391 6.90 254 52.8
T1 253 6.90 11.6 39.0
PREMA  TO 31.1 7.07 17.1 45.2
T1 27.6 7.07 13.6 41.7
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Figure 5-4.Simon Test (Score d'interference): interaction Temps x Groupe

6 Lecture (Alouette)

6.1 Alouette : vitesse

150 1 f—

Dependent

140 4

TO T1
Temps

Figure 6-1. Alouette (vitesse): Effet principal du facteur Temps

Tableau 6-1. Alouette (Vitesse): Effet principal du facteur Temps

Estimated Marginal Means - Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower Upper
T0 150 4.21 142 159
T1 141 4.21 133 150

300



Tableau 6-2.Alouette (vitesse ): Interaction Temps x Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t P Ptukey
Difference

T0 CTRL - T0 PREMA -11.30 8.65 63.6 0.196 0.563
1.305

- T CTRL 10.26 3.48 53.0 2.951 0.005 0.024

- T PREMA -3.92 8.65 63.6 0.652 0.969
0.453

PREMA - T1 CTRL 21.56 8.65 63.6 2.492 0.015 0.071

- M PREMA 7.37 3.92 53.0 1.879 0.066 0.249

T1 CTRL - M PREMA -14.19 8.65 63.6 0.106 0.364
1.639

Estimated Marginal Means - Temps ¢ Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper

CTRL TO 144 6.01 132 156
T 134 6.01 122 146

PREMA TO 156 6.07 144 168
T 148 6.07 136 161

6.2 Alouette : Nbre de mots lus en 3 min
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Figure 6-2. Alouette (nombre de mots lus en 3 min) : Effet principal du facteur Temps

Estimated Marginal Means - Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower Upper
T0 239 4.38 230 248
T1 246 4.38 237 255

Figure 6-3.Alouette (nombre de mots lus en 3 min): Efet principa du facteur Temps
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250 1

Dependent
n
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220 1

CTRL PREMA
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Figure 6-4.Alouette (nombre d emots lus en 3 min): Effet principal du facteur Groupe
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Tableau 6-3.Alouette (nombre de mots lus en 3 min): Effet principal du facteur Groupe

Estimated Marginal Means - Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Mean SE Lower Upper
CTRL 253 5.88 242 265
PREMA 232 5.88 220 244

Tableau 6-4. Alouette (nombre de mots lus en 3 min ): Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t p Ptukey
Difference

T0 CTRL - T0 PREMA 23.88 9.00 67.3 2.65 0.010 0.048
- T CTRL -4.84 4.04 53.0 0.236 0.630

1.20
- T PREMA 14.51 9.00 67.3 1.61 0.112 0.379
PREMA - T1 CTRL -28.72 9.00 67.3 0.002 0.011

3.19
- T PREMA -9.37 4.78 53.0 0.055 0.216

1.96
T1 CTRL - T PREMA 19.36 9.00 67.3 2.15 0.035 0.148

303



Estimated Marginal Means - Temps *k Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL TO0 251 6.22 239 263
T 256 6.22 243 268
PREMA TO0 227 6.35 214 240
T 236 6.35 224 249
260 A
+— 250 T
o
©
ke
= f— =5
8 240 A
[0
O
230 A
220 A -
Asym Sym

Asym_2levels

Figure 6-5. Alouette (nombre d emot slus en 3 min) : effet principal du facteur Asymetrie sulcale de I'ACC
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Tableau 6-5.Alouette (nombre de mots lus en 3 min): Effet principal du facteur Asymetrie sulcale de I'ACC

Estimated Marginal Means - Asym

95% Confidence Interval

Asym Mean SE Lower Upper
Asym 231 5.88 219 243
Sym 254 5.88 242 266

Tableau 6-6.Alouette (nombre de mots lus): Interaction Groupe x Asymetrie sulacle de I'ACC

Comparison

Grou Mean Ptuke
Asym Groupe Asym SE df t P
pe Difference y
- 10. 53. 0.71 0.9
CTRL Asym - CTRL Sym 0.3
3.94 9 0 9 84
62
PREM 409 12. 53. 33 0.00 0.0
- Asym
A 2 4 0 09 2 09
PREM - 12. 53. 0.89 0.9
- Sym 0.1
A 1.63 7 0 8 99
29
PREM 44.8 11. 53. 40 <.0 0.0
Sym - Asym
A 6 2 0 14 01 01
PREM 11. 53. 0.2 0.84 0.9
- Sym 2.31
A 5 0 01 1 97
PRE PREM 12. 53. 0.00 0.0
Asym - Sym 42.5 33
MA A 9 0 2 09
5 00
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Estimated Marginal Means - Groupe * Asym

95% Confidence Interval

Asym Groupe Mean SE Lower Upper

Asym  CTRL 251 8.44 235 268
PREMA 211 8.62 193 228

Sym CTRL 255 7.57 240 271
PREMA 253 8.83 235 271

6.3 Alouette : Nbre de mots lus exacts en 3 min

350 A T

340 - T
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w
<t

320 1

TO T1
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Figure 6-6. Alouette (nombre d emots lus exacts en 3 min) : Effet principal du facteur Temps
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Tableau 6-7. Alouette (nombre de mots lus en 3 min) : Efet principal du Temps

Estimated Marginal Means - Temps

95% Confidence Interval

Temps Mean SE Lower Upper
T0 328 6.02 316 340
T1 338 6.02 326 350
360
S 340
©
{ =
g
[
al
320 -
300 - . .
CTRL PREMA
Groupe

Figure 6-7. Alouette (nombre de mots lus corrects en 3 min) : Effet principal du facteur Groupe

Tableau 6-8.Alouette (nombre de mots lus exacts en 3 min): effet principal du facteur Groupe

Estimated Marginal Means - Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Mean SE Lower Upper
CTRL 348 8.08 332 364
PREMA 319 8.08 302 335
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Tableau 6-9.Alouette (nombre de mots lus exacts en 3 min):Interaction Temps x Groupe

Post Hoc Comparisons - Temps * Groupe

Comparison

Mean
Temps Groupe Temps Groupe SE df t p Ptukey
Difference

T0 CTRL T0 PREMA 32.81 12.37 67.3 2.65 0.010 0.048
T1 CTRL -6.66 5.55 53.0 0.236 0.630

1.20
T1 PREMA 19.94 12.37 67.3 1.61 0.112 0.379
PREMA T1 CTRL -39.47 12.37 67.3 0.002 0.011

3.19
T1 PREMA -12.87 6.57 53.0 0.055 0.216

1.96
T1 CTRL T1 PREMA 26.60 12.37 67.3 2.15 0.035 0.148

Estimated Marginal Means - Temps * Groupe

95% Confidence Interval

Groupe Temps Mean SE Lower Upper
CTRL T0 345 8.54 328 362
T 352 8.54 334 369
PREMA  TO 312 8.72 295 329
T 325 8.72 308 342
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Figure 6-8. Alouette (nombre de mots lus corrects en 3 min) : Effet principal du facteur Asymetrie sulcale de I'ACC

Tableau 6-10. Alouette (nombre de mots lus exacts en 3 min): effet principal du facteur Asymetrie sulcale de I'ACC

Estimated Marginal Means - Asym

95% Confidence Interval

Asym  Mean SE Lower Upper
Asym 317 8.08 301 334
Sym 349 8.08 333 366
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Tableau 6-11.Alouette (nombre de mots lus exacts en 3 min): Interaction Groupe x Asymetrie sulcale de I'ACC

Post Hoc Comparisons - Groupe >k Asym

Comparison

Mean
Groupe Asym Groupe Asym SE df t p Ptukey
Difference

CTRL Asym CTRL Sym -5.42 15.0 53.0 0.719 0.984
0.362

PREMA  Asym 56.23 17.0 53.0 3.309 0.002 0.009

PREMA Sym -2.24 174 53.0 0.898 0.999
0.129

Sym PREMA  Asym 61.64 15.4 53.0 4014 <.001 0.001

PREMA Sym 3.18 15.8 53.0 0.201 0.841 0.997

PREMA  Asym PREMA Sym -58.46 17.7 53.0 0.002 0.009
3.300

Estimated Marginal Means - Groupe  Asym

95% Confidence Interval

Asym Groupe Mean SE Lower Upper
Asym  CTRL 346 11.6 322 369
PREMA 289 11.8 266 313
Sym CTRL 351 10.4 330 372
PREMA 348 121 323 372
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Abstract

Very preterm (VPT; <33 gestational weeks) children are at risk of developing visuospatial deficits, including local/global
attention deficits. They are also more likely to develop poorer inhibitory control. Here, we investigated, using the same
stimuli, the potential local/global attention and inhibitory control deficits of VPT children using three levels compound stimuli
(global, intermediate, and local levels), more ecological than the ones used in a classic global/local task (Navon task). We
compared the results from 22 VPT children to those of a control group of 21 children to investigate (1) how VPT children
processed compound stimuli with three-level information and (2) how inhibitory control in a visual task differs between
VPT and control children. The results revealed that VPT children had no difficulty processing information presented at the
local level. By contrast, VPT children were impaired when considering the intermediate and global levels of processing in
comparison to control children. Finally, a reduced efficiency in VPT children in inhibiting visual distractors was evidenced
for the conditions with a larger number of distractors. These results are discussed in terms of neurodevelopmental disorders
of both dorsal stream (global visual processing) and prefrontal regions (inhibitory control) in VPT children. Given the central
role of visuospatial and inhibitory control in day-to-day situations, the present results provide important clues for pedagogical
implications regarding the organization of visual information presented to VPT children.

Keywords Preterm children - Global/local processing - Intermediate processing - Visual search task - Inhibition

Preterm birth (<37 weeks of gestation) is a worldwide
public health problem since it occurs in more than 10%
of births [1, 2], which means that fifteen million preterm
infants are born annually. Mortality has decreased with
the improvement in perinatal intensive care, but morbid-
ity remains of concern. Many very preterm (VPT) infants
(<33 weeks of gestation) have neurodevelopmental
impairments and difficulties in school [3-5] that lead to
higher unemployment, lower incomes, and social difficul-
ties in the adult stage [6, 7].
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Among their disadvantages, VPT infants are at risk of
visual attention difficulties. In the EPICURE study, six-year-
old VPT (< 26 weeks) children had lower visuospatial scores
than term infants, even after adjustments for IQ [8]. Simi-
lar findings were recently published by Van Veen et al. [9]:
5-year-old preterm infants presented worse performance in
visual perceptive skills than term controls, without differ-
ences regarding other cognitive abilities. In the same vein,
Geldof et al. [10] showed visual sensory and perceptive dys-
functions in 5-year-old VPT children. In their meta-analysis,
Geldof et al. also reported visuomotor integration problems
that persisted during childhood and adolescence [11]. Lower
gestational age and cognitive deficits were significantly
associated with lower visuomotor performance in preterm
infants, regardless of birth weight, age of testing and year
of birth. Atkinson and Braddick [12] further reported sig-
nificant deficits in visuo-control attention from the TEA-Ch
battery and on many visuocognitive tasks in 6- to 7-year-old
VPT children, despite relatively normal development on lan-
guage tests and WPPSI scores. It has also been shown that
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visuospatial impairments in preterm infants also concern
global motion integration [13-15].

An essential daily-life visuospatial ability that seems
impaired in VPT children concerns global/local visual
attention [16]. Indeed, all the local information in our visual
world can be individuated or integrated into a more global
structure. A visual scene thus has different hierarchical
levels of information, from the most local elements to the
largest global level of organization [17]. To study global/
local processes, Navon [17] used compound stimuli consist-
ing of large global forms composed of a suitable arrange-
ment of small local elements. In healthy children, global/
local studies revealed different age-related strategies con-
cerning global and local visual processing: children present
an evolution from a local precedence phenomenon (local
visual bias) to an adult-like preference for global visual
information, with a transition in visual preference occur-
ring at approximately 6 years of age [18-21]. From 6 years
of age to adulthood, individuals present a global precedence
effect characterized by (1) faster and more efficient global
processing than local processing and (2) an interference
effect from global information during local processing [19,
20]. The global precedence effect rests upon the fact that
attentional resources are primarily allocated to the global
structure, which is processed more easily and efficiently than
local features (see [22, 23]). During a visual search task that
allows the investigation of how a visual target is processed
in a competitive visual environment, it has been shown that
global processing was detected efficiently: the detection time
of a predefined target at the global level did not vary with
the number of distractors. By contrast, a predefined target at
the local level was processed less efficiently. When presented
at the local level, the detection time of a predefined target
increased with the number of distractors [24-26]. Because
the real visual environment is more complex than 2 embed-
ded levels (i.e., global and local information), Krakowski
et al. [25] included multiple three-level compound stimuli

(a global form composed of intermediate forms, which was
also composed of local elements, see Fig. 1) and used these
stimuli during a visual search task. The results revealed that
less efficient processing concerned only the most local level,
whereas the global and intermediate levels were processed
efficiently. Moreover, executive functions (EFs), defined
as a set of high-level cognitive processes that guide goal-
directed behaviors (see [27]), play a crucial role in over-
coming efficient and automatic global processing to focus
attention on local information. Indeed, it has been shown
that when global and local information are in conflict, global
information must be inhibited to process local information
[22, 23] as early as the childhood period [28]. In fact, pre-
vious global/local studies proposed to VPT children used
two levels of compound stimuli tasks and revealed atypical
performance in 6- to 9-year VPT children in comparison to
term controls [16, 29]. VPT children between 6 and 9 years
of age seem to use a local visual strategy, leading to signifi-
cantly lower scores than controls during general configura-
tion stimuli processing, particularly during visuo-construc-
tive tasks [16]. In the same vein, the Helsinki study of very
low birth weight (<1500 g) in young 25 years old adults
explored visual processing on the Rey-Osterrieth Complex
Figure Test and Block Design task of the adult WISC-III: a
slower global visual processing speed was observed among
the preterm very low birth weight children, but their local
visual processing was not affected [30]. Taken together,
these studies suggest in VPT children (1) a preservation of
local processing abilities but (2) a general global process-
ing impairment. Moreover, as mentioned above, EF, such as
inhibitory control ability, plays a crucial role during global/
local processing. It has been shown that VPT birth is also
associated with EF impairments, from preschool age [31]
and early school age [32] to adulthood [30, 33, 34]. For
example, 6-year-old VPT children demonstrated poorer
inhibitory control than their term pairs on the Go/No-Go
and Day—Night tasks [32].

Predefined target: square

L4y
& &
44y

Target present:
Global level

o'} '::} 0}
-:::* )
by

Target absent

Target present:
Intermediate level

Target present:
Local level

Fig. 1 Hierarchical stimuli with three compound levels. In the task, a square is the predefined target and could be absent (left) or present at

global, intermediate or local levels
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In the present work, we investigated (1) how VPT chil-
dren processed compound stimuli with three levels of
information (global, intermediate, and local) and (2) how
inhibitory control in a visual task differs between VPT and
control children. We used a three-level search task (see
Fig. 1, global, intermediate and local levels), similar to the
one used by Krakowski et al. [25, 26], and we varied the
number of distractors that must be inhibited to answer the
aforementioned questions (see Fig. 2). Children were pre-
sented with a visual search task in which a predefined target
(i-e., a square) was either present or not at one of the three
levels of hierarchical stimuli. To investigate the ability to
inhibit visual distractors, the number of distractors to the
target stimuli simultaneously presented on the screen was
varied between 0 and 5. These distractors were also three-
level hierarchical stimuli, but with no target (i.e., all levels
represent a circle, see Figs. 1 and 2).

Consistent with the global precedence phenomenon, we
hypothesized that born-at-term control children might pro-
cess global targets faster than local targets. Moreover, in
agreement with previous results in children and adults, we
also assumed that the intermediate level might be processed
(1) as a global level and (2) faster than the local level [25,
26]. Regarding preterm children, we hypothesized that they

it
'2:3' <3

Palt .

o'} ':.} 0 s
-:::- 3' -":-
Ly G

Fig.2 Example of present-target trials. Here, an example of a target
present at the intermediate level with five distractors is presented.
Note that targets could appear equally often at the global level, the

might process global information slower than born-at-term
control children. Because the intermediate level was pro-
cessed as the global level in previous works (see [25]), we
assumed that preterm children might process intermediate
levels slower than those in the born-at-term control group,
in agreement with global impairment processing in preterm
children. Finally, we hypothesized that preterm children
should present significantly slower RTs than born-at-term
children when the number of distractors was increased,
whichever the level that has to be processed (global, inter-
mediate or local level), in agreement with an inhibitory EF
impairment.

Method
Participants

Twenty-two VPT (<33 gestational weeks)
(age=10+0.61 years, mean+ SD, 11 girls, gestational age
at birth=30.36 + 1.79 months) participated in the experi-
ment. Twenty-one control children (>37 gestational weeks
and without perinatal complications, age=10+0.64 years,
mean + SD, 11 girls) were also included. Parents’ informed

o
cz::. HH E:E H'H

intermediate level or the local level, and there could be zero, one,
three or five distractors in the display
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consent was obtained for all participants. All children
reported being right-handed and having normal or corrected-
to-normal vision. They attended normal classes at a level
corresponding to their age, and the two groups of children
(preterm group and control group) were equivalent in age
(p=0.72).

Stimuli

Three-level hierarchical stimuli composed of geometrical
forms at each level (i.e., global, intermediate, and local
(Fig. 1)) were used (see [26]). Children had to decide
whether a square was present at any level of the hierarchi-
cal figure and responded by pressing the left button of the
mouse to respond “square present” and the right button to
respond “square absent”. The target was actually present in
half of the trials. One, two, four or six three-level hierarchi-
cal stimuli were presented at the same time on the screen. In
the present-target trials, only one hierarchical stimulus con-
tained the target, which appeared at only one level (global,
intermediate or local, Fig. 2). Thus, in present-target trials,
there could be zero, one, three or five distractors. Note that
the ratio between the number of targets and the number of
distractors was kept constant regardless of the level at which
the target was presented. In the absent-target trials, there was
no square target: circles were presented at all three levels.

Procedure

The visual search task was presented using a laptop com-
puter with a 15-inch screen (refresh rate: 60 Hz) running
the E-Prime 2 software application (Psychology Software
Tools). The participants viewed the stimuli at a distance of
approximately 60 cm. Each of the local elements fits within
the confines of virtual rectangles of 0.27° in height and
0.20° in width. Intermediate geometric figures were 1.08°
in height and 0.81° in width, and global figures were 4.84° in
height and 3.62° in width. Present-target items and absent-
target items appeared equally often in each virtual quadrant
of the screen.

Children started with a training session consisting of 16
trials and were instructed to respond as accurately and as
quickly as possible. Children then performed two blocks of
48 trials with 24 present-target trials (6 trials without any
distractors, 6 trials with 1 distractor, 6 trials with 3 distrac-
tors and 6 trials with 5 distractors; see Fig. 2) and 24 absent-
target trials in each block (6 trials per number of hierarchical
figures appearing on the screen: 1, 2, 4 or 6 hierarchical
figures). The trials were randomized within blocks. In the
present-target trials, the target appeared equally often at the
global, intermediate and local levels. Each trial started with
the presentation of a blank screen (500 +250 ms), and then
a stimulus was displayed. The stimulus remained on the
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screen until the child provided an answer. Response times
(RTs) were recorded from the onset of the stimulus to the
button-press.

Statistical analyses

The present-target trials and the absent-target trials were
analyzed separately. Because participant responses were
highly accurate and presented a ceiling effect (mean accu-
racy: 97.6% +2.8 and 92.1% + 5.3 for controls and preterm
children, respectively), only RTs were analyzed using JASP
and Jamovi software applications.

For the present-target trials, RTs for correct responses
were included in a three-factor repeated-measures analysis
of variance (ANOVA) that included a between-subject factor
of group (controls or preterm children) and 2 within-subject
factors (the level of target occurrence (global, intermedi-
ate or local) and the number of distractors (0, 1, 3 or 5)).
For the absent-target trials, RTs for correct responses were
included in a two-factor repeated-measures analysis of vari-
ance (ANOVA) that included a between-subject factor of
group (controls or preterm children) and a within-subject
factor of number of stimuli present on the display (1, 2, 4
or 6). When we compared two means, we computed ¢ tests.

Results
Present-target trials

The repeated-measures ANOVA revealed main effects of
group, F (1,41)=7.71, p=0.008, np2=0.16, level of target
occurrence, F (2,82)=6.66, p=0.002, npz =0.14, and num-
ber of distractors, F (3,123) =49.45, p<0.001, 17p2 =0.55.
This analysis also revealed a significant group X level of
target occurrence interaction, F (2,82)=9.70, p <0.001,
np2 =0.19, and a significant group X number of distractors
interaction, F (3,123)=22.75, p<0.001, 17p2 =0.36.

As shown in Fig. 3, control children presented a global
precedence effect, with similar RTs between global
(1018 +£281 ms) and intermediate levels (1009 +256 ms),
p=0.85, and slower RTs for the local level (1228 +254 ms)
than for the global and intermediate levels, p <0.001 for
all comparisons. Regarding preterm children, RTs were
similar between global (1323 £311 ms), intermediate
(1315+372 ms) and local (1299 +253 ms) levels (global
level vs. intermediate level p=0.87 and intermediate vs.
local p=0.70). The group X level of target occurrence inter-
action also showed that controls had faster RTs for global
and intermediate levels than preterm children (global:
p=0.001; intermediate: p=0.001). By contrast, similar RTs
were found between controls and preterm children for the
local level condition (p =0.43).
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Fig. 3 Interaction between the group of participants and the atten-
tional level of the target occurrence in present-target trials. *p <.05,
error bars indicate standard errors of the means

Regarding the group X number of distractors interac-
tion (Fig. 4), even if all children presented an increase in
RTs with the number of distractors, this effect was more
pronounced for preterm children than for healthy controls
for the large number of distractor conditions (healthy con-
trols vs. preterm children comparisons: p=0.42, p=0.25,
p=0.001 and p <0.001 for O, 1, 3 and 5 distractors,
respectively).

1800 1

@——=@ Preterm children
@ - — @ Controls
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RTs (ms)

1200 +

900J

Number of distractors

Fig.4 Interaction between the group of participants and the num-
ber of distractors in present-target trials. *p <.05, error bars indicate
standard errors of the means

Absent-target trials

The repeated-measures ANOVA revealed main effects of
number of stimuli present on the display, F' (3,123)=57.74,
p<0.001, npz =0.59. As shown in Fig. 5, the RTs increased
with the number of stimuli present on the display (all p val-
ues < 0.01). This result was present for controls and preterm
children, as suggested by the lack of a group X number of
stimuli present on the display interaction, F (3,123)=0.25,
p=0.86.

Discussion

The current study investigated how very preterm (VPT)
children processed compound stimuli with three levels of
information (global, intermediate, and local) and how inhibi-
tory control in a visual task differs between VPT and control
children.

Three main findings emerged from this study. First, we
found that VPT children have no difficulty processing local
information. Even if the three-hierarchical-level visual
search task proposed in the present work was more com-
plex than the simple forced-choice local/global task with
two hierarchical levels used in a previous study [29], VPT
children presented similar RTs as control children when the
predefined target appeared at the local level. This result is
in line with previous work [16] and further suggests pre-
served local processing in VPT children, even with more
complex stimuli including three hierarchical levels of visual
information. The second main finding concerns intermediate
and global processing, which seem to be impaired in VPT
children in comparison to control children. As presented,

1800

©——e Preterm children |
& - - ® Controls

1500

RTs (ms)

1200 <

900 1

1 2 4 6
Number of stimuli

Fig.5 Effect of the number of stimuli in absent-target trials, accord-
ing to the group of participants. *p <.05, error bars indicate standard
errors of the means
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9- to-11-year-old term control children showed the classic
global precedence effect during visual processing [19-21].
As in Krakowski etal. [25, 26], intermediate and global
information were processed (1) equivalently and (2) faster
than the local level. By contrast, VPT infants did not show a
global precedence effect: in contrast to control children, they
presented no difference in detection time between global,
intermediate and local levels. This suggests that VPT chil-
dren did not present the traditional global precedence effect
during a global/local task including three hierarchical levels
(i.e., global, intermediate, and local levels). Previous works
have shown an impairment of global information process-
ing in VPT children only during visuo-constructive tasks
[16]. Here, we further demonstrate that global information
processing could also be affected in VPT children during a
visuo-perceptive task that included more than two hierarchi-
cal levels of processing, leading to a general global process-
ing difficulty—evidenced for intermediate and global levels
of hierarchical stimuli—in VPT children.

The preservation of local abilities and the impairment in
global and intermediate processing may be interpreted in
agreement with an atypical development of the dorsal stream
cerebral pathway in VPT children. Indeed, in agreement with
the dual pathway theory of visual processing (see [35]), local
visual information (i.e., high spatial frequencies) is pro-
cessed by the ventral cortical pathway, whereas a faster dor-
sal cerebral pathway carries global visual information (i.e.,
low spatial frequencies) during scene perception. Global
visual processing abilities that are responsible for the global
precedence phenomenon emerge at approximately 6 years of
age in healthy children [19, 20] due to brain maturation of
the dorsal occipito-parietal brain network [21]. It has indeed
been shown that a “synaptic pruning” [36], characterized by
a loss of gray matter, allows the cerebral maturation of this
occipito-parietal dorsal network, allowing healthy children
to develop an adult-like global perception of the visual world
[21-23]. A greater vulnerability of dorsal function relative
to ventral function in VPT children has already been sug-
gested [12, 16] and may account for differences in patterns
regarding global visual abilities between VPT and control
children. The present work further suggests that the vulner-
ability regarding dorsal pathway function in VPT children
leads to an atypical pattern of performance regarding global
and intermediate visual information. It seems conceivable
that exposure to a visual environment at a time when the
visual system is not mature (i.e., an atypical early visual
exposure) may lead to a possible atypical construction of the
visual brain network underlying global visual abilities. The
present results suggest that even with several years of normal
visual exposure, the dorsal stream that allows an efficient
and predominant processing of global visual information
at 6 years of age seems unrefined by later visual experi-
ence in VPT children. Interestingly, previous work suggested
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that the ventral visual pathway, which underlies local visual
processing [35], is not affected in VPT children [13]. This
finding is consistent with our results showing preservation
and normal processing of local visual information in VPT
children. One could argue that VPT children could present
a general slowing of visuospatial ability. Nevertheless, the
fact that similar RTs were found for local-level processing
between VPT and control children rules out this possibility.
This finding argues for a preservation of local visuo-percep-
tive abilities in VPT children, even in a task including more
than the traditional two hierarchical levels (i.e., local and
global). In addition, it should be noted that similar RTs were
found for absent-target trials in VPT and control children,
which also rules out the possibility of a general slowing of
visuospatial ability in VPT children.

Finally, the third main finding of the present study con-
cerned a reduced efficiency in VPT children to inhibit visual
distractors during the visual search task. In particular, even
if all children presented an increase in RTs with the number
of distractors, in agreement with previous visual search tasks
using three-level hierarchical stimuli [25], this effect was
more pronounced for VPT children than for control chil-
dren for the conditions with a larger number of distractors
(i.e., 3 and 5 distractors): VPT infants needed more time to
inhibit distractors than term controls. Given that only RTs
concerning the ability to detect a target among distractors
were longer in VPT children than in control children, the
view of a difficulty in actively inhibiting distractors to give
the correct response is supported. Indeed, by contrast, RTs
were similar in control children and VPT children for absent-
target trials, in which inhibitory control was not engaged.
This finding illustrates the deficit in inhibitory control to
correctly process visual information in VPT infants and
further supports the hypothesis that this inhibitory impair-
ment is present under overloading visual conditions (i.e.,
only when there are many distractors that have to be inhib-
ited). This finding is also in line with executive dysfunctions
already reported in VPT infants; for instance, less inhibitory
efficiency during a visual ANT task was observed in 5-year-
old preterm children than in a control group [37]. In the
same vein, Atkinson et al. found attentional control deficits
during the visuocognitive tasks of the TEA-Ch battery in 6-
to 7-year-old preterm children [12]. Here, we further suggest
that this inhibitory impairment is still present at 10 years
of age in VPT children when difficulties in dealing with an
increasing number of visual distractors are present.

Taken together, the present results suggest a neurode-
velopmental disorder of both the dorsal stream (global
visual processing) and prefrontal regions (inhibitory
control) in VPT children. A functional MRI study from
Narberhaus et al. [38] is clearly in agreement with this
idea: they demonstrated important interactions between
the visual dorsal stream and the prefrontal cortex. During
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their functional MRI study, they reported specific altera-
tions in the activation of fronto-parieto-occipital networks
during the encoding of visual stimuli in young adults born
preterm. In the same vein, Chaminade et al. [39] also used
fMRI to show a vulnerability of the dorsal stream during
action recognition tasks in adults that were born preterm:
subjects born preterm had an abnormal pattern of activa-
tion in comparison to term controls, with more activities
in the lingual gyrus than in the area at the junction of
the anterior intraparietal and postcentral sulci involved
in dorsal stream processing. Obviously, further research
will be needed to examine how the dorsal stream network
evolves in VPT children in comparison to control children
to confirm the underlying neuroanatomical basis for the
current findings.

In conclusion, the present study may have important
implications and could provide useful clues in many daily
and school activities of VPT children. For instance, it has
been shown that performances on visual search tasks are
correlated with reading capacities [40]. During reading
acquisition, children must focus on letters, syllables and
words. In fact, the letters represent the local information,
whereas the syllables represent the intermediate level and
the whole word represents the global information while
learning to read. The present visuoperceptive difficulties
in VPT children during intermediate and global visual
processing may thus explain in part the reading difficul-
ties, among other academic impairments, reported in
VPT children [4, 41]. The present study also revealed a
greater cognitive cost for VPT children to inhibit visual
distractors present in their environment. Inhibitory control
constituted the core of the EFs that represent an essential
ability to efficiently achieve academic performance [42].
As remarked by Fisher et al. [43], visual environments in
classrooms are often too rich and contain too many distrac-
tor sources, which has an adverse influence on children’s
capacity to focus on relevant tasks. The present results
argue that this could be even more important for VPT chil-
dren. The present findings are thus in agreement with the
Montessori method [44], which cautions against an over-
abundance of decorations in the classroom. Even if further
research will be necessary to support these suggestions,
the results of the present study provide important clues
for pedagogical implications regarding the organization of
visual information presented to VPT children.
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Abstract

A number of training interventions have been designed to improve executive func-
tions and inhibitory control (IC) across the lifespan. Surprisingly, no study has inves-
tigated the structural neuroplasticity induced by IC training from childhood to late
adolescence, a developmental period characterized by IC efficiency improvement
and protracted maturation of prefrontal cortex (PFC) subregions involved in IC. The
aim of the present study was to investigate the behavioral and structural changes
induced by a 5-week computerized and adaptive IC training in school-aged children
(10-year-olds) and in adolescents (16-year-olds). Sixty-four children and 59 adoles-
cents were randomly assigned to an IC (i.e. Color-Word Stroop and Stop-Signal tasks) or
an active control (AC) (knowledge- and vocabulary-based tasks) training group. In the
pre- and posttraining sessions, participants performed the Color-Word Stroop and
Stop-signal tasks, and an anatomical resonance imaging (MRI) was acquired for each
of them. Children's IC efficiency improved from the pre- to the posttraining session
in boys but not in girls. In adolescents, IC efficiency did not improve after IC train-
ing. Similar to the neuroplastic mechanisms observed during brain maturation, we
observed IC training-related changes in cortical thickness and cortical surface area
in several PFC subregions (e.g. the pars opercularis, triangularis, and orbitalis of the
inferior frontal gyri) that were age- and gender-specific. Because no correction for
multiple comparisons was applied, the results of our study provide only preliminary
evidence of the complex structural neuroplastic mechanisms at the root of behav-
ioral changes in IC efficiency from pre- to posttraining in school-aged children and

adolescents.
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1 | INTRODUCTION

Inhibitory control (IC, i.e. the ability to resist automatisms, temp-
tations, distractions, or interference and to adapt to conflict-
ing situations; see [Diamond, 2013]) is a core process of cognitive
and socioemotional development (for a review, see [Borst, Aite, &
Houde, 2015]). A growing number of studies have provided evi-
dence that the development of complex skills, such as arithmetic,
reasoning, theory of mind, decision-making, and creativity, rely on
the increased efficiency of IC (Cassotti, Agogue, Camarda, Houde, &
Borst, 2016; Cassotti, Aite, Osmont, Houde, & Borst, 2014; Houde
& Borst, 2015). Moreover, IC abilities in childhood predict later ac-
ademic and professional success and social adjustment (Diamond,
2013; Kim, Nordling, Yoon, Boldt, & Kochanska, 2013; Moffitt et al.,
2011).

Given the critical role of executive functions and IC in particular
in cognitive and socioemotional development and academic achieve-
ment, a number of training interventions have been designed to
improve executive functioning across the lifespan (for reviews see
Jolles & Crone, 2012; Karbach & Unger, 2014; Spierer, Chavan, &
Manuel, 2013). One of the goals of such studies is to determine to
what extent executive control training and IC training in particular
transfer to untrained tasks within the same domain or executive
function (i.e. near transfer) or in other domains or functions. In pre-
school children, training IC with a playground activity (e.g. ‘Wesley
says’) improved performance in the Go/NoGo task (i.e. response
inhibition) but not in the Stroop task (i.e. interference control), sug-
gesting limited near transfer (Zhao, Chen, Fu, & Maes, 2015). Of
note, near transfer was observed in preschool children of low-SES
families (Dowsett & Livesey, 2000). In addition, computerized IC
training in preschool children improved abstract reasoning abilities
(i.e. far transfer) (Liu, Zhu, Ziegler, & Shi, 2015). A transfer to abstract
reasoning abilities following executive attention training was also re-
ported in another study (Rueda, Rothbart, McCandliss, Saccomanno,
& Posner, 2005). In adults, IC training with the Simon task and the
emotional Go/NoGo task, for instance, transferred to interference
control in an untrained flanker task (Millner, Jaroszewski, Chamarthi,
& Pizzagalli, 2012). However, other studies have shown no near or far
transfer effects of IC training (Enge et al., 2014; Talanow & Ettinger,
2018; Thorell, Lindgvist, Bergman Nutley, Bohlin, & Klingberg, 2009)
or near transfer effects in children but not in adults (Zhao, Chen, &
Maes, 2016).

IC training studies have also investigated the neuroplas-
tic mechanisms at the root of the behavioral training effects in
children and adults (Jolles & Crone, 2012; Owen et al., 2010) in
core cortico-subcortical regions of the IC network, that is, the
prefrontal cortex (PFC), including the inferior frontal gyrus (IFG)
and the anterior cingulate cortex (ACC), the pre-supplementary
motor area, the striatum, the basal ganglia, and the parietal cor-
tex (Aron, Robbins, & Poldrack, 2014; Houde, Rossi, Lubin, & Joliot,
2010; Satterthwaite et al., 2013). In adults, both short-term (e.g.
1 hr) and mid-term (e.g. 5-10 hr over several weeks) response in-
hibition training using the Go/NoGo task or the Stop-Signal task

Research Highlights

e Inhibitory control (IC, i.e. the ability to resist automa-
tisms, temptations, distractions, or interference) is a core
process of cognitive and socioemotional development.

o We investigated the behavioral and structural changes
induced by a 5-week computerized and adaptive IC
training in school-aged children (10-year-olds) and in
adolescents (16-year-olds).

e Children's but not adolescents’ IC efficiency improved
from the pre- to the posttraining session in boys but not
in girls.

e Similar to the neuroplastic mechanisms during brain
maturation, subtle IC training-related changes in corti-
cal thickness and surface area in the prefrontal cortex

were age- and gender-specific.

(SST) led to functional neuroplasticity (Spierer et al., 2013) either
in core regions of the IC networks (Berkman, Kahn, & Merchant,
2014; Manuel, Bernasconi, & Spierer, 2013) or within temporopari-
etal cortices suggesting the development with IC training in certain
tasks of stimulus-driven, feed-forward forms of inhibition (Manuel,
Grivel, Bernasconi, Murray, & Spierer, 2010). Neuroplastic changes
are not limited to neural activity increases or decreases following
IC training but also to functional connectivity changes between the
IC network and other networks (Hu, Wang, Zhang, Hu, & Chen,
2017). For instance, a 5-week interference control training using
the Stroop task led to increased connectivity between the cin-
gulo-opercular network and both the cerebellum and the primary
visual network with increased connectivity associated with behav-
ioral training gains (Hu et al., 2017). Finally, one study combined
functional and structural magnetic MRI to investigate functional
and structural neuroplastic changes after IC training using an SST
(Chavan, Mouthon, Draganski, van der Zwaag, & Spierer, 2015). In
this study, IC improvements at the behavioral level were associated
with a decrease in neural activity in the right pars opercularis and
triangularis and in the left pars orbitalis of the inferior frontal gyri
(IFG) and an increase in gray matter volume in the right pars orbit-
alis and modulations of white matter microstructure in the right
pars triangularis. In 4- to 6-year-old children, a 5-day executive at-
tention training led to a more adult-like topography of EEG markers
in the flanker task with a source of activation in the ACC posttrain-
ing (Rueda et al., 2005). A follow-up study revealed 2-month train-
ing-induced EEG changes (Rueda, Checa, & Combita, 2012). Finally,
a study on children about 4-5 years of age reported an increase of
the N2 component in the Go/NoGo task in girls but not in boys fol-
lowing a 12-session computerized IC training with a child-friendly
version of the Go/NoGo task (Liu et al., 2015).

Surprisingly, no study has investigated the structural neu-
roplasticity induced by IC training from childhood to late ado-

lescence, a developmental period characterized by behavioral
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improvement of IC (Diamond, 2013) and protracted structural and
functional maturation of several regions of the PFC involved in IC
(for a review see Crone & Steinbeis, 2017). The aim of the pres-
ent study was thus to investigate the behavioral and structural
changes induced by a computerized IC training in school-aged chil-
dren (9-10 years of age) and in adolescents (15-17 years of age)
compared to the ones observed following a computerized Active
Control (AC) training. The AC condition allowed to control for
test-retest effects and complied with recommendations of sev-
eral meta-analyses (see, e.g. Diamond & Ling, 2016; Melby-Lervag
& Hulme, 2013; Morrison & Chein, 2011). On each of the 15-min
training sessions (5 days a week over a 5-week period), partici-
pants in the IC training group performed a Color-Word Stroop
task and an SST while participants in the AC training group per-
formed knowledge- and vocabulary-based tasks. The difficulty of
all four tasks was individually tailored to the learning curve of the
participants. Pre- and posttraining, children and adolescents per-
formed computerized Color-Word Stroop and Stop-Signal tasks to
measure |C efficiency, and anatomical MRI was acquired for each
participant to assess the thickness and surface area of the PFC
(a key region of the IC network, Aron et al., 2014). We focused
on these two anatomical features of the PFC because they reflect
different maturation processes and are under different genetic
influences (Panizzon et al., 2009; Raznahan et al., 2011) and so
might be affected differently by IC training at different ages (see
Jolles & Crone, 2012 for a similar rationale). Given that adoles-
cence constitutes a sensitive period of psychological development
(Blakemore & Mills, 2014) and of increased sensibility of the brain
to the environment in particular in associative cortices such as the
PFC supporting IC (Larsen & Luna, 2018), we hypothesized that
adolescents might be more receptive to IC training than school-
aged children. In addition, we suspected that the IC training effect
at the behavioral and brain levels might differ between boys and
girls because of the sexual dimorphism observed during brain mat-
uration from childhood to adulthood (Lenroot et al., 2007).

2 | METHOD

2.1 | Participants

We recruited 123 healthy participants from public schools: 64 chil-
dren (27 males, M + SD = 9.8 + 0.56 years, range = 9-10 years) and 59
adolescents (20 males, M = 16.4 + 0.52 years, range = 15-17 years).
All participants were right-handed as determined by the Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971), were born full-term, had
normal or corrected-to-normal vision, had no history of neurological
disease, and had no cerebral abnormalities. Parents or legal guard-
ians gave written consent for the children and the adolescents, and
all children and adolescents agreed to participate. All participants
were tested in accordance with the national and international norms
that govern the use of human research participants. Two ethics
committees approved our study (IRB 2015-A00383-46 and IRB
2015-A00811-48).

Developmental Science

2.2 | Training sessions

Participants were asked to perform IC tasks (IC group) or knowl-
edge- and vocabulary-based tasks (AC group) 15 min per day,
5 days a week for 5 weeks (25 sessions) on a tactile tablet at home.
Participants were randomly assigned to the IC or the AC groups. In
both IC and AC training, the difficulty was progressively increased
and adapted in real time to the learning curve of each participant to
maintain the motivation of the participant and to prevent automatic-
ity (Buschkuehl, Jaeggi, & Jonides, 2012; Green & Bavelier, 2008;
Klingberg, 2010). On each session, the level of difficulty was in-
creased or decreased after each block of trials performed in a given
level. All tasks were implemented on the tablet using E-prime 2.0.

The IC training included two tasks involving interference con-
trol (Color-Word Stroop task) and response inhibition (SST) because
(a) IC is a multidimensional construct (Diamond, 2013) and (b) trans-
fer effects can be potentially larger when the same cognitive func-
tion is trained with different tasks (Buschkuehl et al., 2012; Green
& Bavelier, 2008). In particular, each task performed by the partici-
pants during the IC training involved different types of IC processes,
namely response inhibition for the Stop-Signal task and interference
control for the Color-Word Stroop task. The Stop-Signal task typically
requires to inhibit a motor response action after it was initiated while
the Color-Word Stroop task requires to inhibit a task-irrelevant infor-
mation (i.e. the color denoted by the word) (see Diamond, 2013).

The AC training consisted of knowledge- and vocabulary-based
tasks of increasing difficulty (Jaeggi, Buschkuehl, Jonides, & Shah,
2011). On each task, 4-choice trivia-like questions were presented,
and participants were asked to answer by pressing on one of the four
answers presented on the screen. A maximum of 30 s was allowed
to reply to each question. An online pretest performed on more than
1,600 children and adolescents helped us select the questions as-
signed to each of the eight levels of difficulty in each of the two
tasks. Ten questions were presented on each level.

At the end of each level, based on the achieved accuracy, par-
ticipants earned points that they could redeem at the end of the 25
training sessions for a small gift (books and card or board games).
In all four tasks, task difficulty was increased when participants
achieved 90% accuracy on a given level, decreased when partici-
pants failed to achieve 70% accuracy on a given level, and remained
the same when participants reached accuracy between 70% and
90% on a given level. On each task of each training session, partici-
pants started the session with the difficulty level one level below the
one they achieved on the last level of the previous training session.
In the two IC training tasks, the difficulty to inhibit either the motor
response initiated or the task-irrelevant information was adapted
after each block of training. In the Stop-Signal task, by increasing the
delay between the presentation of the stimulus and the presenta-
tion of the signal to stop, the inhibition of the motor response in-
hibited became increasingly more difficult (Aron et al., 2014). In the
Color-Word Stroop task, as the delay between the presentation of
the word and the coloring of the word decreased, the inhibition of

the task-irrelevant information (i.e. the color denoted by the word)
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became increasingly more difficult (Appelbaum, Boehler, Davis,
Won, & Woldorff, 2014). In the two AC training tasks, the answers
to the questions were increasingly more difficult to determine and
were adapted after each block of training. At the end of each training
session, parents were instructed to send the data file generated by
E-prime 2.0, and participants were asked to complete a short auto-
evaluation of their motivation and engagement during the session.
Additional information regarding the training sessions can be

found in the Data S1 (M1. Training sessions).

2.3 | Pre- and post-training sessions

Participants performed two IC tasks in the pre- and post-training
sessions: A Color-Word Stroop task and a Stop-Signal task. To limit
potential difference in the familiarity with the IC tasks used in the
pre- and posttraining sessions between participants of the ICand AC
group, we introduce a number of differences between these IC tasks
and the ones used in the IC training sessions: (a) we used no control
trials and we did not vary the difficulty of the task in the Color-Word
Stroop task and (b) the stop signal delay was adapted on a trial-by-
trial basis and not on a block-of-trial basis in the SST.

Receptivity of cognitive training was assessed from the relative
changes, namely, relative percentage changes = 100 x (post - pre)/
pre, in either the Stroop score (i.e. color-word Stroop task) or the SSRT
(i.e. stop-signal task).

For each task, relative changes in either Stroop score or SSRT
were screened and cleaned for possible aberrant values using a non-
parametric approach: values lower than median - 3 MAD or greater
than median + 3 MAD (MAD: median absolute deviation) were con-
sidered outliers. Data imputation, based on the median value over
the whole sample in each age group, was applied to replace missing
data and outliers. Finally, a composite score, combining the relative
changes in each task, was then computed to capture a more general
IC construct and reduce task-specific variance. This composite score
corresponded to the sum of the relative change of each task that was
previously cleaned, imputed, and Z-score transformed.

2.4 | MRI acquisition

High-resolution isotropic 3T sagittal MRl data (1 x 1 x 1 mm) were
acquired for children and adolescents. MRI data of children were
acquired at the Cyceron biomedical imaging platform (Archieva,
Philips Medical System). Before the scans, children were familiar-
ized with the MRI session noise in a fake MRI and were trained
not to move during the acquisition. T1 MRI acquisition in children
was performed while they passively watched a mute cartoon on an
MRI-compatible screen to reduce motion, provide a positive expe-
rience, and decrease wait times (Lemaire, Moran, & Swan, 2009).
MRI data of adolescents were acquired at the CIREN biomedical
imaging platform (General Electric Healthcare). Sequence param-
eters were optimized in each site to reach similar acquisition at
Cyceron (TE = 3.3; TR = 7.2; flip angle = 9) and at CIREN (TE = 3.2;
TR = 8.2; flip angle = 11).

2.5 | MRI analysis

Complementary morphometric features of the cortex anatomy
(Panizzon et al., 2009; Raznahan et al., 2011), namely, cortical thick-
ness (CT) and cortical surface area (CSA), were automatically ob-
tained with a fully automated set of tools available in the FreeSurfer
software suite (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

T1-weighted structural images were corrected for distortions
due to gradient nonlinearities, coregistered, averaged, and rigidly
resampled into alighment with an atlas brain. Details regarding sur-
face-based cortical reconstruction and subcortical volumetric seg-
mentation can be found elsewhere (Dale, Fischl, & Sereno, 1999;
Fischl & Dale, 2000; Fischl et al., 2004; Fischl, Sereno, & Dale, 1999;
Fischl, Sereno, Tootell, & Dale, 1999). Note that these morphometric
procedures have been validated for children as young as 4 years old
(Ghosh et al., 2010). Based on the MRI scans of each participant, a
3D model of the cortical surface was constructed. This 3D model in-
cluded the segmentation of the white matter, the tessellation of the
gray/white matter boundary, the inflation of the folded, tessellated
surface, and the correction of topological defects. CTs were calcu-
lated from this cortical surface reconstruction by estimating and then
refining the gray/white boundary, deforming the surface out to the
pial surface, and measuring the distances from each point on the white
matter surface to the pial surface (Fischl & Dale, 2000). CT was cal-
culated as the closest distance from the gray/white boundary to the
gray/CSF boundary at each vertex on the tessellated surface (Fischl &
Dale, 2000). CSA was calculated at the pial level and represents the
area of vertex on the gray matter surface, calculated as the average of
the area of the tessellated triangles touching that vertex.

To increase the signal-to-noise ratio, cortical surface features
were extracted from the Destrieux atlas (Destrieux, Fischl, Dale, &
Halgren, 2010) and averaged over regions of the PFC. The anatomy
of PFC regions was previously associated with IC efficiency (Fjell et
al., 2012; Kharitonova, Martin, Gabrieli, & Sheridan, 2013; Takeuchi
et al., 2012; Westlye, Grydeland, Walhovd, & Fjell, 2011). The fol-
lowing PFC regions of Destrieux atlas were analyzed: ‘frontomar-
ginal’, ‘transverse_frontopolar’, ‘frontinfOpercular’, ‘frontinfOrbital’,
‘frontinfTriangul’, ‘front_middle’, ‘front_sup’, ‘front_inf’, ‘cingul_Ant’,
‘cingul_Mid_Ant’, ‘insular_short’, ‘orbital’, ‘circular_insula_ant’, ‘cir-
cular_insula_inf’, ‘circular_insula_sup’, ‘orbital_lateral’, ‘orbital_H_
Shaped”. Full names of these anatomical labels and average surface
area in cm? can be found in Table 1 of the seminal article (Destrieux
et al., 2010).

2.6 | Statistical analysis

Relative changes in cognitive performance (i.e. composite IC score)
and PFC anatomy (i.e. regional CT and CSA) after training were ana-
lyzed using linear models including training group (IC vs. AC), gender
(male vs. female) and age group (child vs. adolescent) as categorical
factors.

To test whether cognitive changes were paralleled by anatomi-

cal changes, regional CT and CSA with group-specific changes were
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TABLE 1 Average level of difficulty reached and number of sessions performed by the participants in the IC and AC training groups in

the first and last session of the training

IC training AC training
Number of Number of

First session Last session sessions First session Last session sessions
Children 2.0(0.7) 4.5(2.2) 20.5(2.2) 2.0(0.8) 4.9(1.9) 20.7 (2.7)
Boys 1.9 (0.7) 4.1(2.4) 20.5(2.8) 1.9 (0.8) 5.3(2.0) 20.5(2.0)
Girls 2.1(0.8) 4.7 (1.9) 20.6 (2.4) 2.2(0.8) 5.1(1.8) 21.0(3.3)
Adolescents 2.3(0.8) 51(1.2) 21.6(5.1) 2.3(1.2) 6.4(2.1) 21.3(4.8)
Boys 2.3(0.8) 4.9 (1.5) 21.2(4.7) 1.7 (0.7) 6.1(2.0) 20.9 (5.3)
Girls 2.4(0.7) 5.2(0.9) 21.9 (5.4) 2.6(1.2) 6.6(2.2) 21.5(4.7)

Note: Standard deviations appear in parenthesis.
Abbreviations: AC, active control; IC, inhibitory control.

further analyzed using linear models including relative changes in
composite IC score as a quantitative covariate along with Training
group (IC vs. AC), Gender (Boy vs. Girl), and Age (child vs. adoles-
cent) as categorical factors. These analyses should be considered
as exploratory because no correction for multiple comparisons was
applied.

The main effects and interactions were probed with F tests, and
post hoc paired comparisons were probed with Tukey's HSD test
with Bonferroni correction. A two-tailed p-value of less than .05 was
considered statistically significant.

Relative, instead of absolute, changes were used in the analyses
to control for baseline variability. All statistical analyses were car-
ried out with R 2.9 software (http://www.r-project.org/) and ‘car’,
‘effects’, and ‘Hmisc’ libraries.

3 | RESULTS

3.1 | Cognitive training

All participants performed at least 15 training sessions which was
one of the inclusion criteria defined pre-hoc (see Table 1).

To determine whether children and adolescents progressed
in the IC and the AC training groups, we ran separate Training
Session (first session vs. last session) x Age (children vs. adoles-
cents) ANOVAs on the average level of difficulty reached by the
participants in the two tasks in the AC and the IC groups. For the AC
group, we found a main effect of training session, F(1, 61) = 288.55,
p <.001, ny = 0.83, with higher level of difficulty reached on the last
than the first sessions, age, F(1, 61) = 7.54, p < .01, ’15 = 0.11, with
adolescents reaching a higher level of difficulty than children, and
a significant two-way interaction between age and training session,
F(1, 61) = 8.53, p < .01, :15 = 0.12, with adolescent progressing more
from the first to the last session than children. For the IC group, we
found a main effect of training session, F(1, 64) = 182.8, p < .001,
'Iﬁ = 0.74, with higher level of difficulty reached on the last than
the first sessions, but no main effect of age, F(1, 64) = 3.39, p = .07
and no two-way interaction, F(1, 64) = 1.02, p = .32. Importantly,

participants progressed from the first to the last training sessions in
both training groups.

3.2 | Changes in IC efficiency

Analysis of the cognitive changes after cognitive training, as-
sessed from the composite score based on the combination of the
relative changes of the two tasks performed in the pre- and post-
test sessions, revealed a significant three-way interaction among
Training group (IC vs. AC), Gender (Boy vs. Girl), and Age (Child vs.
Adolescent), F(1, 115) = 6.19, p = .01, ng =0.05 (see Table 2, Table S1;
Figure 1, Figure S1). All other main and interaction effects failed to
reach significance, p > .12. To characterize the three-way interac-
tion between Training group (IC vs. AC), Gender (Boy vs. Girl), and
Age (Child vs. Adolescent), we ran one-sample t tests to determine
whether the composite IC scores of children and adolescents im-
proved (or worsen) following IC or AC training in school-aged and
adolescent boys and girls. In adolescents, we found no evidence of
IC efficiency change following IC or AC training in boys and girls,
all t < 1. In children, we found no evidence of IC efficiency change
following IC or AC training in girls, all t < 1. In young boys we found
marginal evidence for an improvement of IC efficiency following IC
training, t(13) = 1.61, p = .06, BF , = 1.53 (anecdotal evidence for the
alternative hypothesis) but not for a decline of IC efficiency follow-
ing AC training, t(12) = 1.41, p = .18, BF ;= 0.64 (anecdotal evidence
for the null hypothesis).

In addition, to test and control for a possible effect of baseline
level, we added the baseline level of the composite score as a con-
founding covariate in the statistical models. Main effect of baseline
level was not significant, F(1, 114) = 3.19, p = .09, and the three-way
interaction among Training group (IC vs. AC), Gender (Boy vs. Girl),
and Age (Child vs. Adolescent) remained similar, F(1, 114) = 5.55,
p =.02. Furthermore, using a more complex model, investigating the
main and interactive effect of baseline level of the composite score
led to similar results, with a nonsignificant main effect of baseline
level, F(1, 107) = 2.88, p = .09 but a significant three-way interac-
tion among Training group (IC vs. AC), Gender (Boy vs. Girl), and Age
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TABLE 2 Relative change (% tstandard error) in IC efficiency after cognitive training (inhibitory control vs. active control) in children and
adolescents, stratified by gender. A negative relative change in IC efficiency reveals IC efficiency improvement from pre- to posttraining

sessions
Children
IC training AC training
Girls 1.5+34.1 -11.8 £ 35.0
Boys -79.1+39.7 78.3+41.2
Abbreviations: AC, active control; IC, inhibitory control.
Children Adolescents
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FIGURE 1 Changein IC composite scores (normalized Z-scores)
from pre- to posttraining sessions in the IC and the AC training
groups in children and adolescents, stratified by gender. Error bars
correspond to standard error. A negative relative change in IC
composite scores reveals IC efficiency improvement from pre- to
posttraining sessions. AC, active control; IC, inhibitory control

(Child vs. Adolescent), F(1, 107) = 7.05, p = .009. All other main and
interaction effects failed to reach significance, p > .097. Taken to-
gether, difference in baseline IC efficiency may have an effect on
the rate of progression in children and adolescents, but this effect
is likely small and similar in the different subgroups of participants.

When we restricted the analysis to children, we observed a
significant two-way interaction between the Training group (IC vs.
AC) and Gender (Boys vs. Girls), F(1, 60) = 4.72, p = .03, 113 = 0.07.
We found that the IC composite score was smaller and thus IC effi-
ciency was better after training than before in the IC group but not
in the AC group in boys T = 2.63, p = .05, and not in girls, T = 1.48,
p = .46. The main effect of Training group, F(1, 115) = 2.29, p = .13,
and Gender, F < 1, failed to reach significance. Analyses restricted to
adolescents revealed no main effect of group, F < 1, Gender, F < 1,
or two-way interaction between the Training group and Gender, F(1,
55)=1.85,p =.18.

Details of the composite scores (mean + standard error) before
and after training, stratified by gender, age, and training group can
be found in the Data S1 (Table S1 and Figure S1).

Of note, we found no correlation between the Color-Word
Stroop and SST scores (r = -0.05; p = .50) before training. After
training, we found no correlation between the Color-Word Stroop
and the SST scores in the AC (r = -.05; p = .50; df = 120) and in the IC

Adolescents

IC training AC training
-20.0+32.4 39.8+35.0
21.7 £47.0 -24.1 +47.0

groups (r = -.05; p = .70; df = 120). A similar lack of correlation was
observed in subsamples of children and adolescents. Taken together,
this pattern of correlations suggests that the two tasks capture dif-

ferent aspects of inhibition.

3.3 | Changes in PFC anatomy

Exploratory analysis of the cortex anatomy of children and adoles-
cents revealed group-, region- and gender-specific changes after
training in the CT of the left short insular gyrus, the right lateral or-
bital sulcus, the right pars orbitalis, the left pars triangularis, and the
right orbital sulcus, and in the CSA of the left pars triangularis, the
right inferior segment of the insula circular sulcus, the right superior
frontal, the right orbital sulcus, the left inferior frontal, and the right
pars opercularis. Some regions were modified after training only for
CT (i.e. the left short insular gyrus, the right lateral orbital sulcus),
only for CSA (i.e. the right inferior segment of the insula circular sul-
cus, the right superior frontal, the left inferior frontal) or for both
CT and CSA (i.e. the right pars orbitalis, the left pars triangularis,
and the right orbital sulcus). Different patterns of changes following
training in children and adolescents were observed for the different
regions, including regions with both CT and CSA changes. For in-
stance, in school-aged boys of the IC training group for which IC ef-
ficiency marginally improved following training (see section 3.1), CT
increased from the pre- to the posttraining sessions in the right pars
orbitalis and left short insular gyrus, CSA decreased in the right su-
perior frontal, the right inferior segment of the insula circular sulcus,
the right pars opercularis and increased in the left inferior frontal
and in the right orbital sulcus (See Table 3 and Table S2 and Figure 2
for details).

3.4 | Associations between IC efficiency
changes and PFC anatomy changes

Finally, we investigated the possible associations between the
changes in IC efficiency and the changes in PFC anatomy induced
by training. Exploratory analysis revealed changes in CT of the right
pars orbitalis and in CSA of the left pars triangularis, the right orbital
sulcus, and the right pars opercularis following training that were
associated with IC efficiency changes following training. CT and
CSA changes associated with behavioral changes following training

were modulated by training group, age, and/or gender (see details in
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TABLE 3 Statistical results of the linear models for the comparisons of relative changes in cortical thickness (CT) and cortical surface
area (CSA) of PFC regions after training. The results are reported in decreasing order of significance

Morphometric feature Factor in the linear model Side PFC region F-value p-value
CSA Group x Age x Gender Left Pars triangularis 9 .003
CT Group x Age x Gender Left Short insular gyrus 7.9 .006
CSA Group x Age Right Inferior segment of the 6.9 .009

insula circular sulcus

CT Group x Gender Right Lateral orbital sulcus 6.4 .01
CSA Group x Age x Gender Right Superior frontal 6.2 .01
CSA Group x Age x Gender Right Orbital sulcus 5.2 .02
CSA Group x Age x Gender Left Inferior frontal 4.7 .03
CSA Group x Age x Gender Right Pars opercularis 4.6 .03

CT Group x Age Right Pars orbitalis 4.5 .03

CT Group x Age x Gender Left Pars triangularis 4.3 .04

CT Group x Gender Right Orbital sulcus 3.9 .05
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FIGURE 2 Relative change (%) in prefrontal cortical thickness (CT) and cortical surface area (CSA) from pre- to posttraining sessions in
the IC and the AC training groups in children and adolescents, stratified by gender. Error bars correspond to standard error of the mean. The
names of the cortical regions refer to the anatomical regions of the Destrieux atlas of cortex anatomy (Destrieux et al., 2010). Regions of the
Prefrontal Cortex are represented in light gray. Regions with relative changes in CT are represented in yellow. Regions with relative changes
in CSA are represented in blue. Regions with relative changes in both CT and CSA are represented in green. Zoomed inflated brain allows to
depict regions buried in the sulci. AC, active control; CSA, cortical surface area; CT, cortical thickness; IC, inhibitory control

TABLE 4 Statistical results of the linear models for the association of relative changes in IC efficiency and PFC anatomy change (cortical
thickness [CT] and cortical surface area [CSA] of PFC regions) after training. Only PFC regions with group-specific changes after training
were analyzed. The results are reported in decreasing order of significance. Cog: Relative change in IC composite scores (continuous
variable)

Morphometric feature Factor in the linear model Side PFC regions F-value p-value
CSA Cog x Group x Age x Gender Left Pars triangularis 7.4 .007
CSA Cog x Group x Age Right Orbital sulcus 6.2 .01

CT Cog Right Pars orbitalis 5.8 .02
CSA Cog x Age x Gender Left Pars triangularis 4.6 .03
CSA Cog x Group x Age x Gender Right Pars opercularis 4.4 .04

Abbreviations: IC, inhibitory control; PFC, prefrontal cortex.
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FIGURE 3 Correlation between relative change in Inhibitory Control (IC) efficiency and relative change in prefrontal cortical thickness
(CT) and/or cortical surface area (CSA) from pre- to posttraining sessions in the IC and the AC training groups in children and adolescents,
stratified by gender. Error bars correspond to standard error. The names of the cortical regions refer to the anatomical regions of the
Destrieux atlas of cortex anatomy (Destrieux et al., 2010). Regions of the Prefrontal Cortex are represented in light gray. Regions with
relative changes in CT are represented in yellow. Regions with relative changes in CSA are represented in blue. Regions with relative changes
in both CT and CSA are represented in green. Zoomed inflated brain allows to depict regions buried in the sulci. AC, active control; CSA,

cortical surface area; CT, cortical thickness; IC, inhibitory control

Table 4). In particular, in school-aged boys of the IC training group,
IC efficiency improvement from the pre- to the posttraining sessions
was positively correlated with CT in the right pars orbitalis and with
CSA in the right orbital sulcus and negatively with CSA in the left
pars triangularis and in the right pars opercularis (See Figure 3 for
details).

4 | DISCUSSION

We used structural MRI and a longitudinal design to determine the
effects of an intensive and individualized IC computerized adaptive
training in school-aged children and adolescents on PFC anatomy. IC
efficiency assessed by the performance in the trained IC tasks (i.e.
Color-Word Stroop task and Stop-Signal task) changed after training as
a function of the type of training received (IC or AC), age and gender.
In particular, children's IC efficiency improved marginally from the
pre- to the posttraining session in the IC group in boys but not in the
AC group. In the AC group, IC efficiency of boys seems descriptively
but not statistically even to worsen from the pre- to the posttraining
sessions. We found no effect of the IC or AC training on children's

IC efficiency in girls. Note that in our study, the behavioral changes
in IC efficiency were limited to boys in the school-aged children
group, while at least one study reported IC efficiency training-re-
lated improvement in girls but not boys in preschool children (Liu et
al., 2015). Taken together, these findings suggest that IC efficiency
training-related changes are dependent on an interaction between
the developmental period the training is tailored to and the gender
of the participants.

At the structural brain level, exploratory analyses revealed subtle
IC training-related changes in CT and CSA in several PFC subregions
that were age- and gender-specific. In particular, and consistent with
a previous MRI study in adults (Chavan et al., 2015), we observed
structural changes in the pars opercularis, triangularis, and orbitalis
of the IFG, an epicenter of IC in adults (e.g. Aron et al., 2014), ado-
lescents, and children (Houde et al., 2010). Importantly, these struc-
tural changes seemed to be training-specific given that changes in
CT and CSA of these IFG regions were associated with behavioral IC
training-related changes. We speculate that the interaction between
age and gender effect reported on CT and CSA changes following
training could be related to the effect of sex hormones on the brain
in general (Marrocco & McEwen, 2016), and on PFC cognition and



DELALANDE ET AL.

neuroplasticity more specifically (Hao et al., 2007). Indeed, sex hor-
mones modulate many neural and cognitive functions due to their
action at the whole-brain level (McEwen & Alves, 1999). Sex differ-
ences emerge in many brain regions throughout the life course due
to both genetic and epigenetic factors. For instance, stress, a critical
mechanism of learning (Vogel & Schwabe, 2016), induces sex-specific
effects on brain plasticity (McEwen, Gray, & Nasca, 2015), includ-
ing remodeling of PFC dendrites and synapses during peripubertal
sexual maturation (Eiland, Ramroop, Hill, Manley, & McEwen, 2012).

Of note, despite the large sample size of school-aged and ad-
olescents used in our micro-longitudinal study, the sizes of the ef-
fects reported were small, and the statistical power of our analyses
precluded corrections of the p-values for multiple comparisons,
which in turn inflated the risk of Type 1 error. The small effect sizes
observed in the MRI data analyses are, however, consistent with
the small effect sizes reported on the IC efficiency training-related
changes observed at the behavioral level. Due to their exploratory
nature, these morphometric analyses should, therefore, be consid-
ered with caution that calls for replication.

Taken together, our study supports complex structural neuro-
plastic mechanisms at the root of behavioral changes in IC efficiency
from pre- to posttraining in school-aged children and adolescents.
Although we did not directly assess potential near and far transfers
in the present study, we speculate that transfer effects at the behav-
ioral level might be observed in tasks that rely on regions in which
we observed neuroplastic changes in the present study.

As opposed to what we hypothesized, we found no evidence
that adolescents were more receptive to IC training than school-
aged children. The lack of receptivity of adolescents to IC training,
a sensitive period for IC (Blakemore & Mills, 2014) and PFC (Larsen
& Luna, 2018) development, may be related to the definition of the
age groups in the present study. Indeed, we defined ‘children’ and
‘adolescents’ groups from ‘demographical age’, which is based on
the birth date but does not take into account the ‘biological age’
reflected in part by pubertal and brain development. The dissocia-
tion between demographical and biological age is likely particularly
pronounced at adolescence because (a) there is an important effect
of puberty on IC (Nguyen, 2018) and (b) there is a robust sexual di-
morphism of brain developmental trajectories, with around 2 years
of delay in PFC for males (Lenroot et al., 2007). Hence, some older
school-aged girls and younger adolescent boy may be more similar
than some younger children and older adolescents. Future devel-
opmental studies of IC training during adolescence should then se-
lect the participants based on their biological age (see for instance
Franke, Luders, May, Wilke, & Gaser, 2012) rather than on their de-
mographical age.

Similar to neuroplastic mechanisms observed during brain mat-
uration (Giedd & Rapoport, 2010; Lenroot et al., 2007; Raznahan et
al., 2011; Wierenga, Langen, Oranje, & Durston, 2014), IC training
induced gender- and age-dependent neuroplastic changes that were
specific to the cortical region and the anatomical feature (CSA or CT)
considered. Indeed, longitudinal MR studies of typically developing
children and adolescents revealed inverted U-shaped trajectories of
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gray matter volumes with peak sizes occurring at different times in
different regions (Giedd & Rapoport, 2010) with sexual dimorphism
(Lenroot et al., 2007). The similarity between the structural changes
(and the factors that affect these changes) observed during develop-
ment and after cognitive training might suggest that the changes in
neurons, glial cells, and myelin characterizing the neuroplastic pro-
cesses observed during development might also underlie neuroplas-
tic processes at the root of cognitive training. If so, then cognitive
training and IC training in particular may affect neurodevelopmental
mechanisms and improve IC functioning by speeding-up brain devel-
opment (Denney, 1984; Jolles & Crone, 2012).

Finally, we found IC training-related changes that differed as a
function of the anatomical feature considered, that is, CSA or CT,
which suggested that IC training changes could be supported by
different neuroplastic mechanisms. This is consistent with the ‘ra-
dial unit hypothesis’ (Rakic, 1988, 2000) that assumes that the CSA
of a given cortical area essentially reflects the number of cortical
columns, while CT essentially reflects the number and size of cells
within a column and packing density, as well as the number of con-
nections and the extent of their myelination (Eickhoff et al., 2005;
Rakic, 1988). CSA may also reflect folding, which depends on the
division of progenitor cells in the periventricular area during em-
bryogenesis (Chenn & Walsh, 2002) and CT dendritic arborization
and pruning (Huttenlocher, 1990). Finally, the idea that IC train-
ing-related changes might be sustained by different neuroplastic
mechanisms is further supported by the fact that CSA and CT have
different genetic origins (Panizzon et al., 2009) and distinct devel-
opmental trajectories (Raznahan et al., 2011; Wierenga et al., 2014).

In addition to the exploratory nature of the cortex morphometry
analysis discussed before, the present study has several limitations
that call for caution when interpreting the results. First, we focused
on the PFC structure to measure the IC training-related effect be-
cause the PFC is a critical region of the functional IC network (Aron
et al., 2014; Houde et al., 2010; Satterthwaite et al., 2013). IC, how-
ever, relies not only on the PFC but also on posterior cortical regions,
such as the inferior parietal lobule (Criaud & Boulinguez, 2013), the
superior parietal gyrus (Zhang, Geng, & Lee, 2017), and the fusiform
gyrus (Simmonds, Pekar, & Mostofsky, 2008), and subcortical struc-
tures, such as the basal ganglia, the thalamus, and the cerebellum
(Dosenbach, Fair, Cohen, Schlaggar, & Petersen, 2008; Niendam et
al., 2012). Second, while the two IC tasks participants tested on pre-
and postraining differed on some aspects, they were very similar to
the ones presented during the training. Thus, the improvement IC effi-
ciency from the pre- to the posttest could be driven in part by the fact
that participants from the IC group have more experience with them
following training. Third, MRI data of children and adolescents were
acquired on scanners with equal strength (3T) but on two different
sites. Although acquisition parameters were optimized to yield as sim-
ilar as possible MR signals, it is difficult to disentangle, in the compari-
son of children and adolescent data, the site effect from the age effect,
except when we investigated the CSA and CT training-related changes
associated with the IC efficiency training-related changes, which was
the critical analysis. Fifth, the behavioral and neuroanatomical changes



DELALANDE ET AL.

observed from the pre- to the posttraining sessions might not be due
only to the training per se but also reflect a ‘regression to the mean’
effect (Barnett, van der Pols, & Dobson, 2005). This statistical phe-
nomenon arises when a random variable—here behavioral and/or brain
morphometry data—is extreme at baseline but closer to the mean on
follow-up or vice versa and typically affects longitudinal design such
as the one used in the present study. However, it is unlikely that differ-
ence in IC efficiency change from the pre- to the posttraining sessions
between the IC and AC training groups that only reflect a ‘regression
to the mean’ effect because participants were randomly assigned to
the two training groups and thus both groups were potentially equally
affected by such effect (Yudkin & Stratton, 1996). In addition, by using
composite scores to assess IC efficiency, and combining two cognitive
measures derived from two independent tasks, we limited the risk of
observing extreme values ‘by chance’ and thus a potential ‘regression
to the mean’ effect (Barnett et al., 2005). Finally, because CT and sur-
face area are very reliable measures (Han, 2006), within-subject vari-
ability is thus reduced and less likely to be affected by measurement
errors which makes it less likely for a ‘regression to the mean’ effect to
have biased the reported changes at the brain level following training.

In light of these limitations, further studies should be conducted
on larger samples using a whole-brain approach for the analyses and
a single site for the acquisition of the structural MRI data.

5 | CONCLUSION

In conclusion, we provide the preliminary evidence of the complex
age- and gender-dependent structural neuroplastic mechanisms that
might support IC efficiency changes following a 5-week intensive
and individualized IC computerized adaptive training in school-aged
children and adolescents. The neuroplastic mechanisms observed
following IC training in school-aged children and adolescents are af-
fected by similar factors (i.e. age and gender) to those affecting brain
maturation; thus, training might be improving cognitive functioning
by accelerating development rather than deviating from the typical
developmental trajectory (see Jolles & Crone, 2012).
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ABSTRACT

One out of seven children is subjected to general anesthesia before three years old in western
countries. Current preclinical and clinical studies about the neurotoxicity of anesthetics are
controversial. The objective of our study is to clarify whether exposure to general anesthesia
of the developing brain leads to lasting effects including behavioral and structural brain
changes. First, the behaviors and brain anatomy of six to eight weeks old Swiss mice exposed
or not to general anesthesia from 4 to 10 days-old were evaluated. Similarly, behaviors and
brain anatomy were compared in 102 children 9 to 10 years exposed or not to a unique
general anesthesia (surgery) during infancy. Our study reveals a chronic exacerbated fear in
adult mice exposed to postnatal general anesthesia correlated with an atrophy of the
periaqueductal grey matter. Interestingly, human data reveal an atrophy in the posterior part
of the inferior right frontal gyrus in children subjected to a unique general anesthesia and
lower emotional control. These translational findings suggest lasting effects of early life
exposure to anesthetics on later behaviors and brain structures, thus cautioning the current
practices and encouraging practitioners to postpone a possible general anesthesia in early

childhood, whenever that is medically acceptable.

Keywords: children; developing brain; general anesthesia; neurotoxicity; pediatric

anesthesiology.
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INTRODUCTION

Millions of children in the world require surgery each year. General anesthesia (GA) for
pediatric surgery is a safe procedure with a low risk of immediate complications (Rabbitts et
al., 2010; Habre et al., 2017). Nevertheless, GA was reported to possibly causes permanent
behavioral impairments in children (Stargatt et al., 2006) when performed during brain
development (Davidson and Sun, 2018). Given that one in seven children in the United States
is subjected to GA before age three years and one in four at risk of related neurotoxicity (Shi
et al., 2018), the Food And Drug Administration (FDA) issued a warning in 2016 that
repeated or prolonged use of GA in children younger than three years old should be avoided
whenever that is medically possible (FDA Drug Safety Communication, 2019). These FDA
recommendations remain still debated. The potential deleterious effects of anesthesia on the
developing brain are mainly based on preclinical in vitro and in vivo studies in rodents and
non-human primates. These studies report that early exposures to GABA or NMDA
antagonists cause structural (Ikonomidou et al, 1999) and functional brain impairments,
possibly associated with behavioral changes (Jevtovic-Todorovic, 2018). The clinical
evidence of GA neurotoxicity is less consistent (O’Leary and Warner, 2017) with either
epidemiological studies reporting an association between an impaired neurodevelopment and
exposure(s) to GA (Backeljauw et al., 2015; Hansen, 2017), and some clinical studies (Sun et
al., 2016; Warner et al., 2018; McCann et al., 2019) which report that single or repeated
exposures to GA before the age of three years do not alter general intelligence. Even if
reassuring, studies measuring intelligence are not sufficient to assess the potential detrimental
impact of GA on cognitive abilities in children. This is in agreement with statements from
children’s parents who reported increasing problems with executive functions, behaviors or
reading abilities after anesthesia during infancy (Warner et al, 2018). Thus, a better
understanding of the actions of anesthetics on the developing brain would help the clinicians
to consider (or not) to postpone elective surgery and to implement, if needed, neuroprotective
strategies in children still requiring surgery (Marchesini and Disma, 2019; Weiss ef al., 2015;
McCann and Soriano, 2019). Up to now, explorations using in vivo brain imaging to link the
use of GA with possible neuroanatomic modifications are lacking. In the present translational
study in rodents and humans, we analyzed the behavior and the brain anatomy of 6 to 8 weeks
old mice exposed or not to postnatal GA along with 102 children of 9 to 10 years old exposed

or not to GA during infancy.
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MATERIALS AND METHODS

Detailed methods are provided in the Supplementary methods section.

Preclinical data

Animals

Experiments were performed on Swiss male mice (Janvier Labs, France) in accordance with
French ethical laws (Decree 2013-118, APAFIS#8962) and European Communities Council
guidelines (2010/63/EU). Mice were divided in two groups corresponding to their regimen of
exposure or not to general anesthesia occurring on the early postnatal period: anesthesia-
exposed mice (90 min per day exposure to isoflurane 1.3%, Fi02 100%, from P4 to P10) and
control mice (90 min per day exposure to FiO2 100%, from P4 to P10). Due to the specific
metabolism of rodents, we decided to repeatedly expose mice to general anesthesia to get a
greater chance to reveal any effects. Then, imaging and behavioral experiments were

performed when the animals were six to eight weeks old.

Imaging
We used a 7T preclinical system (Bruker, Pharmascan, Advance III) to acquire a 3D isotropic
T2 weighted image of the brain of each mouse (TR=13.5s, TE=48ms, RARE acceleration

factor=8, matrix=90x90x90, isotropic resolution=0.2mm?).

Behavioral assessment

A range of behavioral tests were used for the assessment of motor, emotional and cognitive

functions: actimetry, fear conditioning and Y-maze.

Clinical data
Participants

All participants were tested in accordance with the national and international norms that
govern the use of human research participants. Our study was approved by a French national
ethic committee (IRB 2015-A00383-46). The study was carried out in line with the
declaration of Helsinki (1964). Twenty-four children (nine males, M+SD = 9.9+0.6 years,

range = 9.1-11.0 years) who were exposed to a unique general anesthesia for a non-urgent
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surgery between the ages of 1 and 10 years old (age of anesthesia: M = SD = 4.0 + 2.3 years;
29% of patients were 3 years old and under, 54% were between 4 and 6 years old and 17%
were over 6 years old; Supplementary Fig. 1) constituted the general anesthesia (GA)-exposed
group. We did not have information on the nature and dosage of the drugs used to perform
general anesthesia. The other 78 children who have not been exposed to general anesthesia in
childhood (35 males, M£SD = 9.8+0.5 years, range = 9.0-10.9 years) constituted the control
group. Age (t(34.46) = 0.337, p=0.74, two-tailed Student’s T test), sex ratio (X*(1)=0.527,
p=0.47, Chi-squared test), monthly parental net income (t(36.207) = 0.168, p=0.87, two-tailed
Student’s T test) and birth weight (t(48.09) = 0.836, p=0.41, two-tailed Student’s T test) did

not differ between anesthesia-exposed and control groups (Table 1).
Imaging

High-resolution isotropic 3T sagittal structural T1 MRI data (TE = 3.3; TR = 7.2; flip angle =
9; 1 x 1 x 1 mm) were acquired at the Cyceron biomedical imaging platform (Archieva,
Philips Medical System, The Netherlands). Local grey matter volumes were automatically
assessed on the whole brain based on the standard voxel-based morphometry (VBM)
approach (Ashburner, 2009).

Behavioral assessment

All children performed the backward digit span task to assess working memory ability and the
Raven’s progressive matrices (Raven et al., 1998) to assess non-verbal intelligence.
Emotional control and working memory in daily activities were assessed using the Behavior
Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) parent form (Baron, 2000). Gender, age,
parental income as a proxy of socio-economic status, and weight at birth as covariables were

added as confounding covariates in the statistical analyses.

DATA AVAILABILITY

All data and materials used within this study will be made available, upon reasonable request,

to research groups wishing to reproduce/confirm our results.

ScholarOne, 375 Greenbrier Drive, Charlottesville, VA, 22901 Support (434) 964 4100



Brain

RESULTS

Preclinical data

MRI Deformation based morphometry highlights a volumetric difference between adult mice
exposed to GA during the neonatal period (n=7) and non-exposed mice (n=10) with a 15%
reduction in the volume of the periaqueductal grey matter (Fig. 1; peak-level two-tailed two-
sample t-test, t=7.32, dof=15, p-FWE = 0.046). The spontaneous locomotor activity of the
adult mice previously exposed or not to GA was measured using activity chambers. Control
(n=22) and GA exposed mice (n=17) showed similar horizontal locomotor activities (Fig. 2A;
control mice: number of movements (nms) = 994+340; GA-exposed mice: nms= 1006+312; p
= 0.91) and similar vertical activities (Fig. 2B; control mice: nms = 268+145; GA-exposed
mice: nms= 263£108; p=0.90). These results indicate that postnatal GA does not influence
locomotor activity during adulthood. We then performed fear conditioning assays to estimate
learning and reactions to aversive environmental stimuli. The results to fear conditioning
assays show that the times of freezing in both control (n=22) and GA-exposed mice (n=23)
were similar during the acquisition (training) session (Fig. 2C; control mice: freezing time (ft)
= 32.87 sec£21.98; GA-exposed mice: ft = 28.67 sec£10.30; p=0.41, two tailed Student’s T
test). Twenty-four hours or one month after the training session, contextual emotional
memory was re-assessed with a significantly heightened freezing time in GA-exposed mice
(n=22) compared to controls (n=22) (Fig. 2D; control mice: ft = 73.14+£55.65 sec; GA-
exposed mice: ft = 115.17£73.49 sec; t = 2.22, p = 0.03, two tailed Student’s T test). These
results indicate that postnatal GA leads to long-term emotional disorders characterized by the
presence of pathological fear. Spatial cognitive abilities were also examined by using a place
recognition task in a Y-maze. During the acquisition session, the total number of visits in the
two free access arms of the Y-maze were similar for both GA and control mice (control mice:
arm 1 vs arm 2, Z = 0.623, p = 0.53; anesthesia exposed mice: arm 1 vs arm 2, Z =1.894, p =
0.06) (Fig. 2E and 2F). During the recall session performed three hours later, GA exposed
(n=24) and control mice (n=24) visited significantly more often the new arm with no
difference between groups (Fig. 2G and 2H; control mice: arm 1 vs new arm, Z = 2.256 p =
0.02, arm 2 vs new arm, Z = 2.398, p = 0.01; GA-exposed mice: arm 1 vs new arm, Z =
2.398, p = 0.02; anesthesia-exposed mice: arm 2 vs new arm, Z = 2.572, p = 0.01; two-tailed
Student’s T test). These results demonstrate that postnatal GA does not influence spatial
learning in adulthood. Overall, these preclinical data reveal a chronic exacerbated fear in adult

mice exposed to postnatal GA correlated with an atrophy of the periaqueductal grey matter.
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Clinical data

Behavioral analyses revealed a difference in the average BRIEF emotional control score
between GA exposed children and non-exposed children (Fig. 3A; mean + sd: 53 = 11 vs. 58
+ 12 for control and GA-exposed groups, respectively, p= 0.05). We found no difference
between the two groups on the BRIEF working memory scores (Fig. 3B; 51 £ 10 vs. 49 £ 7
for the control and GA-exposed groups, respectively, p= 0.58), on the performance on the
Raven’s progressive matrices (Fig. 3C; 31.06 & 3.60 vs. 31.08 & 3.46 for the control and GA-
exposed groups, respectively, p= 0.95) and on the Backward Digit Span performance (Fig.
3D; 3.91 + 1.02 vs. 3.875 = 1.12 for the control and GA exposed groups, respectively, p=
0.82). Given the difference in grey matter volumes observed in preclinical data between GA-
exposed and control mice, we then conducted a whole brain Voxel based morphometry
(VBM) analysis of the grey matter volume in our cohort of children. The analysis revealed a
lower grey matter volume in a single cluster (MNI coordinates x,y,z = [51;3;27]; height
threshold: Z = 4.85, p-FWE = 0.019, corresponding to the posterior part of the inferior right
frontal gyrus, BA9, ‘aal’ atlas) in the GA-exposed children compared to the control group
(Fig. 3E, 3F, 3G and 3H). There was no difference in local white matter volume between the
two groups even with uncorrected statistics (p-uncorrected < 0.05). Of note, exploratory
analysis revealed that the BRIEF emotional control score - controlled for anesthesia exposure,
gender, age, parental income as a proxy of socio-economic status, and weight at birth - was
correlated positively with the volume of the grey matter in the posterior part of the inferior
right frontal gyrus (height threshold: Z = 2.65, p-FWE = 0.047, with small volume correction
using a 10 x 10 x 10 mm search volume centered at [51;3;27]). The same analysis but with
BRIEF working memory score did not yield any significant correlation (height threshold: Z =
1.70, p-FWE = 0.24, with the same small volume correction). These clinical data reveal a
lower grey matter volume in the posterior part of the inferior right frontal gyrus in children

subjected to a unique general anesthesia and lower emotional control.
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DISCUSSION

Before a lack of translational research studies about the possible neurotoxicity of anesthesia
(Disma et al., 2018; Soriano et al., 2017), we have demonstrated in this original study, both in
mice and human, that general anesthesia during infancy causes structural and behavioral brain
changes. We have highlighted an atrophy of the periaqueductal grey matter associated with a
chronic exacerbated fear in mice exposed to postnatal general anesthesia. In human, our study
revealed an atrophy in the posterior part of the inferior right frontal gyrus and lower
emotional control in children exposed to general anesthesia for a unique minor surgery during
childhood.

Brain imaging signatures of GA when occurring during the early stage of life.
Here, we were able to show emotional deregulations along with changes in grey matter
volumes in both mice and human exposed to GA during early stage of brain development. We
used in our study stringent statistics in order to control for possible false positives, which
allows to provide more robust conclusions regarding a potential neurotoxicity of GA on the
developing brain (Backeljauw et al., 2015). Our findings are in agreement with previous
studies in which subjects were exposed to several GA (Backeljauw et al., 2015). It is
important to note that all human subjects in the present study are term born children free of
comorbidities (Filan et al., 2012) undergoing minor surgeries for non-urgent reasons, in
contrast to previous studies (Andropoulos et al., 2012). In addition, children involved in the
study did not present chronic pathologies, vital distresses (in a vital surgery context) that
could also have influenced our analysis.

Structural impacts underpinned by behavioral changes. Because MRI abnormalities
in mice were correlated with behavioral changes characterized by altered emotional responses
in GA-exposed mice (chronic exacerbated fear), we focused in the clinical part of the study on
emotional controls and cognitive abilities mirroring the one assessed in mice. Our data
revealed that GA-exposed children presented lower emotional controls (i.e., higher BRIEF
score on the emotional control scale) and lower grey matter volumes in the posterior part of
the inferior right frontal gyrus but did not present any working memory and general
intelligence deficit. By assessing not only general intelligence, but also emotional control and
working memory, we were able to uncover deficits induced by GA that were not reported in
previous studies focusing only in general intelligence (Sun et al., 2016; Warner et al., 2018;

McCann et al., 2019).
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A translational study with strengths and limitations. Our study is controlled for
possible confounding factors constituted by a familial environment, including monthly
parental income as a proxy of socio-economical status as covariate. Moreover, while several
studies found a detrimental effects of GA on the developing brain after multiple exposures
compared with a single exposure (Warner et al., 2018), our study revealed structural and
behavioral changes in human after an unique GA in infancy (Bartels et al., 2018). We provide
here a set of human and animal data supporting the FDA’s recommendations initially based
on preclinical studies (Hansen, 2017), potentially extending the critical age of 3 years old, a
postulate which will need to be confirmed by additional and larger studies. Like the majority
of previous studies, the present work is limited by a lack of clinical information about the
regimen of exposures to anesthetics (e.g. duration or anesthetic agents used during surgery).
Future studies should also investigate to what extent detrimental effects of GA could be
driven by side effects occurring during GA such as hypotension, hypocapnia, hypoxia,
hyperoxia, or hypoglycemia (Weiss et al., 2015).

In conclusion, this study should lead anesthesiologists, surgeons and parents to take into
consideration the potential neurodevelopmental effect of GA, even for a single GA for minor
surgery in childhood. Such data may contribute to postpone the indication for surgery when
possible. These considerations should be included during the training of pediatric
anesthesiologists (Ambardekar et al., 2019), in parallel of the development of less neurotoxic
anesthetic agents and better monitoring anesthesia parameters in children (Marchesini and

Disma, 2019).
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: Preclinical imaging

(A) For illustration purpose and ease of visualization, representation of the cluster
(uncorrected statistics), showing an area covering the left periaqueductal grey matter.

(B) Proportion of grey matter is lower in general anesthetized mice vs. controls in the cluster.
(C,D,E) Orthogonal slices representing the position of the cluster (FWE-corrected).

(F,G,H) Orthogonal slices representing the position of the extended cluster (FWE-
uncorrected).

(LJ,K) 3D views of the extended cluster (FWE-uncorrected).

Figure 2: Preclinical behavioral testing

(A,B) No differences in horizontal or vertical movement frequencies were observed between
control and general anesthesia-subjected mice (22 control and 17 anesthesia).

(C,D) Freezing time at 30 days after acquisition is higher in general anesthesia-subjected mice
(22 control and 22 anesthesia).

(E,F,G,H) Visit frequency in the new arm is higher than in arms 1 and 2 at recall in both
control and general anesthesia-subjected mice (24 control and 24 anesthesia).

Figure 3: Clinical imaging and behavioral testing

(A) Scores on the BRIEF emotional control scale is higher in children subjected to a unique
general anesthesia (p-corrected < 0.05; controlled for gender, age, parental income as a proxy
of socio-economic status, and weight at birth) while scores on the BRIEF working memory
scale (B), RAVEN36 (C), and backward digit span (D) did not differ between the groups.

(E, F) Lower local grey matter volume in children who were subjected to a unique general
anesthesia (p-FWE < 0.05; controlled for gender, age, parental income as a proxy of socio-
economic status, and weight at birth).

(G) Three-dimensional rendering of the cortical surface and VBM cluster in the posterior part
of the inferior right frontal gyrus (BA9) (voxel maximum: Talairach’s x, y, z = [51;3;27]). For
illustration purpose and ease of visualization, the cluster is represented with uncorrected
statistics (p-uncorrected < 0.001).

(H) Grey matter volume in the VBM cluster located in the posterior part of the inferior right
frontal gyrus is lower in children subjected to a unique general anesthesia (p-FWE < 0.05;
controlled for gender, age, parental income as a proxy of socio-economic status, and weight at

birth).
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Supplementary Figure 1: Characteristics of the children exposed to anesthesia
(A) Age of the anesthetized children.
(B) Reason for anesthesia.

Table 1: Human population characteristics
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SUPPLEMENTARY MATERIALS AND METHODS

Preclinical data

Imaging

Acquisitions. The acquisitions were realized on mice anesthetized with isoflurane (1-2% in
100% O2) over 20 minutes.

Template construction. Using Advanced Normalization Tools (Avants ef al., 2011) (ANTs),
we build an anatomical template of the control mice (N=20). Briefly: a N4 Bias Correction
algorithm first compensated for the signal inhomogeneity due to brain MRI surface coil
(Tustison et al., 2010); then a rigid registration between images allows a rough guess of the
final template on which we finally register the images using an elastic deformation field. We
iterate the last process four times to refine the final template.

Deformation based morphometry (DBM). We use the previous template to register all mice
brain images into the same space and to compute the corresponding deformation fields. To
estimate the volumetric differences between the animals, we used the Jacobian determinant of
the deformation field needed to warp the individuals to the template. Jacobian values indicate
dilation or shrink of the image needed to match mice brains to the template. Using SPM12,
we performed a second level analysis of these Jacobian determinant images to test
morphological differences between groups (T-test, p<0.05 FWE corrected). Deformation-
Based Morphometry (Chung et al., 2001), and not Voxel-Based Morphometry (VBM), was
used to analyze mouse brain anatomy as DMB overcome the VBM brain segmentation step,

which is tedious with mouse brain.
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Behavioral assessment

Actimetry. Mice were placed in an actimeter (IMETRONIC®, Pessac, France) with eight
individual chambers (30 x 20 x 20 cm). Each chamber was equipped with an infrared beams
system allowing the automatic detection of horizontal and vertical movements. The

spontaneous locomotor activity of the animal was evaluated during a one-hour session.

Contextual fear conditioning. Contextual fear memory was investigated in a conditioning
chamber with white walls (67x53x55 cm, BIOSEB®, Chaville, France) described in detail in
previous articles (Obiang et al., 2011, 2012). Signal generated by the mice movement was
recorded and analyzed through a high sensitivity weight transducer system. The analogical
signal was transmitted to the Freezing software module through the load cell unit for
recording purposes and posterior analysis in terms of activity/immobility (Freezing). On the
training day, animals were first individually placed into the conditioning chamber for an
acclimatizing session of 4 minutes. During the subsequent training (acquisition) session, two
shocks (0.4mA, 2sec duration, 2min inter-trial interval) were administered in the mice’s feet.
Thirty seconds after the final shock, the mice were returned in their home cages. Twenty-four
hours or 1 month after the training session, contextual fear memory was assessed by returning
the mice to the conditioning chamber and measuring freezing behavior during a 4 min recall
test. The measurement of fear was performed by considering the freezing time, defined as
immobility (i.e. the absence of all movements with the exception of those related to

respiration) for at least a period of 500 msec.

Y-maze. Mice were submitted to a two-trial place recognition task in a Y-maze (34 x 8 x 15

cm; BMP Chaudronnerie, Bretteville-sur-Odon, France) based on a novelty free-choice

exploration paradigm previously developed to study spatial cognition processes in rodents.
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Extra-maze distal cues were suspended on the black curtains of the room walls at a distance of
123 cm from the maze (from the top of the cues to the center of the maze). During the first
trial (acquisition session), one of the three arms of the maze was closed with a guillotine door.
Each mouse was then placed at the end of the starting arm (Arm 1), and was allowed to visit
the accessible portions of the maze (Arm 1 / Arm 2) for five min. The mouse was then
returned to its cage for three hours, before being tested for a second trial (recall session), in
which they had free access to all three arms (Arm 1 / Arm 2 / New arm) for five min. Spatial
performance was assessed through the comparison of the number of visits in each arm. It has
been shown that control mice spend more time in the New arm than in the familiar arms (Arm

1 / Arm2) therefore indicating processing of remote spatial cues.

Clinical data

Participants

All participants (N=102) were right-handed as determined by the Edinburgh Handedness
Inventory (Oldfield, 1971), were born full-term, had normal or corrected-to-normal vision,
had no history of neurological disease and had no cerebral abnormalities. Parents or legal

guardians gave written consent and all children agreed to participate.

Imaging

Acquisitions. Before the scans, children were familiarized with the MRI session noise in a
fake MRI and were trained not to move during the acquisition. T MRI acquisition was
performed while they passively watched a mute cartoon on an MRI-compatible screen to

reduce motion, provide a positive experience and decrease waiting times.
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Voxel-based morphometry. Local grey matter volumes were automatically assessed on the
whole brain based on the standard voxel-based morphometry (VBM) approach using the
Statistical Parametric Mapping software (SPM12) (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) and the
Computational Anatomy Toolbox (CATI12) (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/), a fully
automatic, toolbox for performing robust and accurate VBM analyses. Voxelwise statistical
analyses were performed on the whole brain using SPM12 software, within the General
Linear Model (GLM) framework. Analyses were performed on the smoothed (8 mm) and
modulated grey matter maps with gender, age, parental income as a proxy of socio-economic
status, and weight at birth as matching variables. Individual grey matter volume of VBM
cluster was obtained using Marsbar toolbox for SPM. All analyses were performed using a
voxelwise threshold at p < 0.05, corrected for multiple testing using SPM12 Family Wise

Error (FWE) method.
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Figure 1 : Preclinical imaging
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Figure 1: Preclinical imaging
(A) For illustration purpose and ease of visualization, representation of the cluster (uncorrected statistics),
showing an area covering the left periaqueductal grey matter.
(B) Proportion of grey matter is lower in general anesthetized mice vs controls in the cluster.
(C,D,E) Orthogonal slices representing the position of the cluster (FWE-corrected).
(F,G,H) Orthogonal slices representing the position of the extended cluster (FWE-uncorrected).
(1,]J,K) 3D views of the extended cluster (FWE-uncorrected).
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Figure 2 : Preclinical behavioral testing
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Figure 2: Preclinical behavioral testing
(A,B) No differences in horizontal or vertical movement frequencies were observed between control and
general anesthesia-subjected mice (22 control and 17 anesthesia).
(C,D) Freezing time at 30 days after acquisition is higher in general anesthesia-subjected mice (22 control
and 22 anesthesia).
(E,F,G,H) Visit frequency in the new arm is higher than in arms 1 and 2 at recall in both control and general
anesthesia-subjected mice (24 control and 24 anesthesia).
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Figure 3 : Clinical imaging and behavioral testing
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Figure 3: Clinical imaging and behavioral testing
(A) Scores on the BRIEF emotional control scale is higher in children subjected to a unique general
anesthesia (p-corrected < 0.05; controlled for gender, age, parental income as a proxy of socio-economic
status, and weight at birth) while scores on the BRIEF working memory scale (B), RAVEN36 (C), and
backward digit span (D) did not differ between the groups.

(E, F) Lower local grey matter volume in children who were subjected to a unique general anesthesia (p-
FWE < 0.05; controlled for gender, age, parental income as a proxy of socio-economic status, and weight at
birth).

(G) Three-dimensional rendering of the cortical surface and VBM cluster in the posterior part of the inferior
right frontal gyrus (BA9) (voxel maximum: Talairach’s x, y, z = [51;3;27]). For illustration purpose and
ease of visualization, the cluster is represented with uncorrected statistics (p-uncorrected < 0.001).
(H) Grey matter volume in the VBM cluster located in the posterior part of the inferior right frontal gyrus is
lower in children subjected to a unique general anesthesia (p-FWE < 0.05; controlled for gender, age,
parental income as a proxy of socio-economic status, and weight at birth).
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Table 1 : Human population characteristics

ANESTH N=24 CTRL N=78

Age (years) 9.9 (0.6) 9.8 (0.5) 0.74
=
e Male / Female Ratio 9/15 35/43 0.47
g
E Birth Weight (g) 3290 (377) 3369 (480) 0.41
Monthly Parental Income (€) 3375 (647) 3400 (593) 0.87
Age of anesthesia (years) 4.0 (2.3) NA /
.g RAVEN36 31(3) 31(4) 0.95
8
g Backward Digit Span 3.88 (1.12) 3.91(1.02) 0.82
E
2 BRIEF WM 49 (7) 51(10) 0.58
BRIEF EC 58 (12) 53 (11) 0.05
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Supplementary figure 1 : Characteristics of the children exposed to anesthesia

A Age of the anesthetized children B Reason for anesthesia
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Supplementary Figure 1: Characteristics of the children exposed to anesthesia
(A) Age of the anesthetized children.
(B) Reason for anesthesia.
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