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M Introduction

La neurofibromatose de type 1 (NF1) ou maladie de
Recklinghausen est une maladie génétique rare, dont la pré-
valence est estimée a 1/4560 individus [1]. Pour la moitié,
elle est transmise par I'un des ascendants (forme familiale)
tandis que pour l'autre, il s’agit d’'une mutation dite de
novo (forme sporadique) du géne NF1 (17q11.2). Parmi
les criteres diagnostiques (« National Institutes of Health »,
1988), au minimum deux des éléments suivants doivent
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L’objectif de cette étude était d’examiner les fonctions
exécutives chez les enfants d’dge préscolaire atteints de
neurofibromatose de type 1 (NF1). Dix-huit enfants avec une NF1, dgés de 3 a 6 ans, ont été
appariés a 37 enfants controles en age, genre et niveau d’éducation parental. Trois taches exé-
cutives (Stroop soleil/lune, blocs de Corsi, Brixton préscolaire) ont été administrées aux deux
groupes. Pour examiner la relation entre les fonctions exécutives et le niveau d’intelligence,
les subtests principaux de la WPPSI-III ont été proposés aux enfants NF1 et les subtests
Cubes et Information ont été réalisés par les sujets témoins. Les enfants NF1 d’age préscolaire
présentent des performances significativement plus faibles que les enfants controles a plu-
sieurs taches exécutives, et ce, indépendamment du léger fléchissement intellectuel relevé
par ailleurs. Ces résultats témoignent de I'intérét d’une évaluation précoce des fonctions
exécutives chez les enfants atteints de NF1.

| Résumé |

Mots clés : fonctions exécutives - neurofibromatose de type 1 - préscolaire - enfant

Abstract This study aimed to examine executive function in
preschool-age children with neurofibromatosis type 1
(NF1). Eighteen children with NF1 aged 3-6 years were matched to 37 healthy controls by
age, gender and parental education. Both groups were administered three executive tasks
(Sun-moon Stroop, Corsi blocks, preschool Brixton). To examine the relationship between
executive function and intellectual ability, children with NF1 were administered WPPSI-lI,
whereas healthy controls underwent Cubes and Information subtests. Preschool-age chil-
dren with NF1 performed significantly less well than healthy controls on many executive
function tasks, independently from the slight intellectual level decline noted. The results
highlight the importance of early executive function assessment in children with NF1.

Key words: executive function - neurofibromatosis type 1 « preschool - child

étre repérés : un apparenté du premier degré atteint, au
moins 6 taches café au lait, des lentigines, 2 neurofibromes
ou 1 neurofibrome plexiforme, un gliome du nerf optique,
2 nodules de Lisch ou plus, et/ou une lésion osseuse
caractéristique. D’autres signes sont régulierement asso-
ciés, comme une macrocéphalie, une petite taille, une
hypertension artérielle, ou des anomalies squelettiques.
Au niveau cérébral, I'imagerie par résonance magnétique
met en évidence chez 43 a 79 % des individus des zones
d’hyperintensité plus ou moins focales [2], dont I'origine
et la nature restent méconnues. L'hypothése d’un lien avec
le profil cognitif des patients a souvent été avancée, sans
consensus évident [3].
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Les troubles d’apprentissage constituent |'une des
complications les plus fréquentes associées a la NF1 et
plusieurs études ont été consacrées aux enfants depuis
une trentaine d’années, essentiellement a 'age scolaire
(pour une revue [2, 4, 5]). Il n‘apparait pas de tableau
neuropsychologique typique, mais une symptomatologie
treés variable, a l'instar des caractéristiques physiques de
la maladie. Un léger fléchissement de I'efficience intellec-
tuelle est retrouvé, cependant sans profil de dissociation
inter- ou intra-scalaires systématique. Des troubles du
langage (oral, écrit) ont été décrits, mais de maniére incons-
tante, ainsi que des troubles visuo-spatiaux (régulierement
considérés comme caractéristiques du phénotype cognitif),
ou encore praxiques et/ou moteurs. Une perturbation de
I'attention est par ailleurs activement discutée, en particu-
lier du fait de la comorbidité élevée du trouble déficitaire
de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDA/H), retrouvé
chez 30 a 50 % des enfants NF1 [2, 4]. La fréquence du
TDA/H est a rapprocher de I"hypothése d’une perturba-
tion des fonctions exécutives (FE), mise en avant dans cette
pathologie.

Les FE correspondent a un ensemble de processus
controlés de haut niveau qui favorisent I’adaptation a
I’environnement et la réalisation d’'un comportement dirigé
vers un but. Elles interviennent lorsque les automatismes et
les routines d’action ne permettent plus une réponse adap-
tée a la situation [6, 7]. Chez I'enfant NF1 d’age scolaire,
les perturbations des FE sont fréquentes et concernent dif-
férents aspects du controle exécutif tels que I'inhibition, la
planification, la flexibilité mentale ou encore la mémoire
de travail [3, 8-10]. Dans plusieurs de ces travaux, les
déficits exécutifs apparaissent relativement indépendants
du fléchissement intellectuel, des troubles instrumentaux
et du diagnostic de TDA/H, favorisant I’hypothése qu’ils
représentent une caractéristique spécifique du phénotype
neuropsychologique dans la NF1.

Si les travaux sur les FE sont peu nombreux dans le
champ de la NF1, les enjeux cliniques et théoriques que
représente |'évaluation des FE a I'dge préscolaire sont
pourtant activement discutés depuis environ une décennie
[11-13]. A cette période de la vie, les FE et les réseaux
fronto-sous-corticaux qui les sous-tendent sont au coeur
d’un développement particulierement actif, qui se prolonge
au moins jusqu’a I’adolescence et de maniere asynchrone,
alimentant ainsi I’hypothese d’un fractionnement des FE
[14, 15]. Les travaux menés sur le développement des FE
montrent une différenciation progressive des différentes
facettes exécutives au cours de la période préscolaire et
au début de I'age scolaire. Dans un modele intégratif et
hiérarchisé, Diamond [12] indique que l'inhibition et la
mémoire de travail formeraient dans un premier temps un
socle commun pour ensuite se différencier. L’émergence de
la flexibilité mentale reposerait sur ces deux processus et ne
serait pas réellement individualisée avant I'age de 15 ans
[16]. L'ensemble permettant par la suite la mise en place
de processus de plus hauts niveaux telle que la planification
rendant ainsi compte de calendriers développementaux dif-

férents. Pour les mémes raisons que celles évoquées a I'dge
scolaire [17], I’évaluation des FE chez les préscolaires reste
difficile, alors méme que le développement actif de ces pro-
cessus les rend particulierement vulnérables aux atteintes
cérébrales développementales et acquises. De nombreux
outils expérimentaux ont été élaborés [11, 13], mais la stan-
dardisation et la normalisation de ces outils font défaut, de
méme que leur validité clinique, en particulier en France.
L'immaturité cognitive générale des jeunes enfants com-
plique I’élaboration méme de ce type de tache, d’autant
plus tributaire des processus de « bas niveau » qu’il importe
de considérer en parallele.

Ainsi, le profil neuropsychologique des enfants NF1 a
I’age préscolaire est nettement moins connu. Si un fléchis-
sement intellectuel a été relevé de maniéere consensuelle
[18-21], certaines données montrent une supériorité du
niveau verbal [18] tandis que d’autres n’identifient pas
de dissociation entre les ressources verbales et non ver-
bales [21]. Plusieurs études s’accordent a dire qu’il existe
un retard de langage oral observé avant I'dge de 6 ans,
sur les versants expressif (articulation, lexique, morpho-
syntaxe) et réceptif [18, 19, 22, 23]. Certains auteurs ont
observé que les difficultés langagieres s’estompaient apres
controle des variables intellectuelles [21]. Les aptitudes
visuo-perceptives et visuo-constructives seraient affaiblies
chez les jeunes enfants NF1 ([19, 21, 24] ; mais voir [25]
pour d’autres résultats). Au plan psychomoteur, il est
retrouvé chez les enfants d’age préscolaire des difficultés
de motricité fine mais aussi plus globale [18, 23].

Par contraste avec les travaux réalisés a I’age scolaire,
I’hypotheése dysexécutive chez les jeunes enfants NF1 n’a
quasiment pas été explorée (tableau 1). Les travaux abordant
la question des FE chez les enfants d’age préscolaire atteints
d’'une NF1 restent particulierement rares (4 publications
au total) et seuls deux d’entre-eux explorent les FE a
I'aide de taches basées sur la performance. Ces études
suggerent un dysfonctionnement exécutif chez les jeunes
enfants NF1 malgré qu’elles n’apparaissent pas consensu-
elles. Plusieurs limites sont néanmoins a signaler dans ces
travaux. Tout d’abord, les caractéristiques d’appariement
des groupes patients et témoins sont discutables: les
groupes ne sont parfois pas appariés selon I'age ni selon
le niveau socioéconomique alors méme que la variable
sociodémographique est susceptible d’avoir une influence
sur le développement des FE [26]. De facon similaire, les
données intellectuelles ne s’averent pas systématiquement
contr6lées bien qu’elles puissent avoir une incidence sur
les FE [27].

En prenant appui sur les travaux réalisés a I’age scolaire,
I’objectif de cette étude exploratoire était donc d’examiner
de maniere plus précise I’hypotheése d’une perturbation des
FE au sein d’une population d’enfants NF1 d’age présco-
laire. Dans cette perspective, plusieurs taches exécutives
ont été utilisées afin de proposer une approche globale
des FE dans la mesure ou celles-ci apparaissent relative-
ment indifférenciées a I’age préscolaire selon le modele
théorique des FE de Diamond [12]. Sur la base des rares
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Tableau 1. Ftude sur les FE chez les enfants NF1 d’age préscolaire.

Etude Echantillon Protocole FE Résultats
Enfants NF1 Controles
Casnar et 3-5 ans 3-5ansn=37 DF, DCCS, A not B, A not B (réponses correctes) :
Klein-Tasman (2016) n=26 DA, BRIEF-P NF1 <C
(parents et DF : NF1 <C
enseignants) BRIEF-P (parents) MDT :
NF1 > N et C (ne persiste pas
apres controle du Ql); IME:
NF1 >N
BRIEF-P (enseignants) MDT,
planification/organisation,
IME, GEC: NF1 >N ;
flexibilité : NF1 <N
Lorenzo et al. (2011) 30 mois 30 mois BRIEF-P (parents)
(n=33) (n=38)
21 mois (n=6) 21 mois (n=4)
Lorenzo et al. (2013) 40 mois 40 mois FV, Shape School, Shape School (A et B) :
(n=43) (n=43) DA, Tour d’Hanoi, NF1 <C; FV:NF1 <C
BRIEF-P (parents)
Sangster et al. 4-5 ans 4-5 ans BRIEF-P (parents) BRIEF-P (parents) : MDT :
(2011) (n=26) (n=21) NF1 > C (persiste apres

controle du QI et NSE)

BRIEF-P : behavior rating inventory of executive function-preschool ; C : controles ; DA : delayed alternation ; DCCS : dimensional change card sort ;
DF : digits forward ; FV : fluences verbales ; GEC : score composite exécutif global ; IME : indice de métacognition emergente ; MDT : mémoire de

travail ; N : normes ; NSE : niveau socioéconomique.

données empiriques préliminaires disponibles dans la litté-
rature, nous nous attendions a ce que :

— le niveau d’intelligence des enfants NF1 soit |égerement
infléchi en regard des normes et significativement inférieur
aux contrdles sains, sans dissociation entre les ressources
verbales et non verbales [20, 21] ;

— il était par ailleurs supposé que les performances exécu-
tives des enfants NF1 seraient inférieures a celles des enfants
tout-venant [19, 28] ;

— enfin, nous faisions I’hypothese que les difficultés
exécutives rencontrées par les patients se révéleraient indé-
pendantes de leur niveau d'intelligence, en regard des
données disponibles a ce sujet chez les enfants NF1 d’age
scolaire [9, 10].

B Méthode

Participants

Dix-huit enfants présentant une NF1, agés de 3 ans a
6 ans 11 mois, ont participé a cette étude. Les patients ont
été recrutés au sein d’un centre maladies rares et d’'un

centre de compétence de neurofibromatose. Leur participa-
tion était volontaire et systématiquement proposée lors des
consultations médicales de suivi. Le diagnostic respectait
les criteres du NIH (1988). Les critéres d’exclusion étaient
la présence ou la suspicion d’une atteinte psychiatrique ou
neurologique (autre que la NF1, ou épilepsie ou tumeur
cérébrale dans le cadre de la NF1), la réalisation d’un bilan
neuropsychologique dans les 6 mois précédents, la pré-
sence de troubles sensoriels élémentaires (vue, audition) et
une maitrise insuffisante du francais, incompatibles avec
la réalisation des épreuves neuropsychologiques. Quatre
familles ont refusé la participation de leur enfant a cette
étude.

Les enfants sains ont aussi été recrutés sur la base du
volontariat, au sein de 6 écoles maternelles et primaires.
Les criteres d’exclusion étaient les mémes que ceux pré-
vus pour les patients, en plus de I’absence de diagnostic
de NF1 connu ou suspecté. Sur les 180 familles sollicitées,
66 ont répondu favorablement et 6 ont exprimé un refus.
Parmi les 66 enfants ayant accepté de participer, 3 ont été
exclus au moment de I’évaluation : un a refusé les épreuves,
un autre ne remplissait plus les criteres d’age et le dernier
disposait d’une maitrise limitée du francais. Seuls 37 des
63 enfants inclus constituaient I’échantillon contréle final,
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afin que le groupe d’enfants contrles soit apparié aux
patients en fonction de I’dge, du genre et du niveau d’études
des parents (nombre d’années a partir du CP).

Matériel

Intelligence

Pour les patients, I’évaluation de I'efficience intellec-
tuelle a été réalisée avec les subtests principaux de I’échelle
d’intelligence de Wechsler pour la période préscolaire et
primaire, troisieme édition (WPPSI-IIl ; Wechsler, 2004).
Cette échelle est constituée de 4 ou 7 subtests principaux
selon que les enfants ont moins ou plus de 4 ans. Les quo-
tients intellectuels verbal, de performance et total étaient
calculés. Concernant les témoins, seuls les subtests Cubes
et Information ont été administrés, ces deux subtests prin-
cipaux étant communs aux différentes tranches d’age de la
WPPSI-III. L"évaluation des FE comprenait une version pré-
scolaire de I"épreuve de Stroop (Stroop soleil/ lune), une
tache de type blocs de Corsi et un test de Brixton adapté
aux jeunes enfants.

Stroop soleil/lune

Latache originale soleil/lune [29] a été reprise dans cette
étude. Elle comprend 2 planches constituées de 6 lignes
comprenant chacune 5 items représentant des dessins de
soleils ou de lunes répartis au hasard. Dans la condition
contrble, I’enfant doit dire « soleil » lorsqu’il voit un soleil
versus « lune » lorsqu’il voit une lune. Dans la condition
d’interférence, il est demandé a I'enfant de dire « soleil »
pour lune et «lune » pour soleil. Pour chacune de ces
2 conditions, I’enfant dispose de 45 secondes pour dénom-
mer le plus d’items possible. La réponse prépondérante
consistant a dire ce qui est percu visuellement, I’enfant est
amené, dans la condition d’interférence, a inhiber celle-
ci pour répondre correctement a la consigne. Le score
d’interférence est calculé suivant la procédure décrite par
les auteurs, a savoir : (nombre d’items réussis en condi-
tion d’interférence — nombre d’items réussis en condition
contréle) / nombre d’items réussis en condition controle.
Un score d’interférence en termes d’erreurs a été ajouté,
calculé comme suit : nombre d’items échoués en condi-
tion d’interférence — ceux échoués en condition controle
(le nombre d’erreurs en condition controle étant rarissime,
un score soustractif a été préféré a I'indice calculé pour le
score de réussite, afin d’éviter un score divisé par 0).

Blocs de Corsi

L’épreuve classique des blocs de Corsi a été utilisée,
a partir d’'une adaptation proposée dans la batterie Fonc-
tions exécutives chez I'enfant (FEE) destinée aux enfants
d’age scolaire (Roy, Fournet, Le Gall, Roulin, en cours ;
voir [30] pour une description). Le dispositif comprend un
support en bois constitué de 10 cubes spatialement répar-

tis de maniere aléatoire et numérotés (pour I'examinateur)
de 0a 9. Il est demandé a I’enfant de reproduire, en sui-
vant le méme ordre, une séquence de cubes pointés par
I’examinateur. La mémoire a court terme visuo-spatiale de
I'enfant est ainsi sollicitée. Dans cette adaptation propo-
sée aux jeunes enfants, chaque niveau d’empan comprend
trois séries de séquences dont la difficulté initiale (2 cubes)
augmente progressivement. Le niveau de difficulté suivant
(comprenant un bloc de plus) est proposé si I'enfant réus-
sit au moins une des 3 séquences d’un niveau donné. Un
score d’empan (plus grande séquence réalisée par I'enfant)
ainsi que le nombre total de séries correctes sont calculés.

Brixton préscolaire

L’épreuve initiale proposée par Lehto et Uusitalo [31]
a été utilisée et légerement adaptée pour cette étude. Ini-
tialement, la tache propose une série de 30 localisations
représentées par des pierres (en carton) et une cible figurée
par un troll. Le principe de la tiche pour I’enfant consiste a
deviner, tout au long de I'épreuve, derriere quelle pierre se
cache letroll, parmi les 30 proposées, sachant que les régles
de déplacement du troll varient a 3 reprises au cours de la
tache. Apres chaque réponse fournie par I’enfant, la loca-
lisation correcte est révélée. L'examinateur change ensuite
la cible de place (a I'aide d’un cache temporaire), rappelle
systématiquement a I’enfant I’endroit ou se trouvait précé-
demment le troll (afin de limiter la charge mnésique) et
lui demande a quel emplacement se cache désormais la
cible. L’ordre des regles de déplacements est contrebalancé
dans chacun des groupes d’age (+1, =2, +3; +3, =2, +1)
et 8 déplacements sont proposés pour chacune des regles.
Cette procédure a été respectée dans |’adaptation francaise,
seul le matériel a été modifié : une souris en plastique rem-
place le troll et se cache sous des pots en terre cuite. Ce test
requiert de déduire la regle de déplacement de la souris
mais nécessite également de s’adapter au changement de
celle-ci pour passer d’une regle a une autre. Un point est
attribué a chaque réponse correcte. Un score de réussite
sur 8 points est ainsi obtenu pour chaque regle de déplace-
ment (regles +1, —2, +3) ainsi qu’un score total regroupant
les 3 scores précédents.

Procédure

Les patients étaient rencontrés dans le cadre d'une
consultation en neuropsychologie en CHU, pour une
évaluation d’une durée moyenne de 1h30 / 2h00
(comprenant au moins une pause de 15 minutes). Les tests
étaient administrés systématiquement dans le méme ordre :
efficience intellectuelle (WPPSI-III), puis taches exécutives
(Stroop soleil/lune, blocs de Corsi, puis Brixton préscolaire).
Les passations pour les enfants tout-venant avaient lieu au
sein de leur école, avec I'accord du chef d’établissement
et des parents. Une notice d’information était au préalable
transmise aux parents, par I'intermédiaire des personnels
éducatifs, avec une feuille d’informations relatives aux
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Tableau 2. Données démographiques et performances a la WPPSI-IIIl du groupe NF1 et du groupe controle.

Enfants NF1 Controles Analyses statistiques

(n=18) (n=37)

M ET M ET U V4 p
Age moyen (mois) 66,67 13,73 67,05 11,51 325,5 -0,13 NS
NSC moyen (années) 11,94 1,9 11,28 2,11 264,5 —1,22 NS
Répartition garcons/filles 12/6 19/18 Chi2=1,15 NS
Cubes (WPPSI-III) 8,17 2,5 10,21 2,6 172 2,91 <0,01
Information (WPPSI-III) 7,83 4,18 10,03 2,57 211 2,2 < 0,05
Qv 88,78 20,86 NA
QIP 94,06 14,87 NA
QIT 93,06 14,77 NA

ET : écart-type ; M : moyenne ; NA : échelle non administrée en entier ; NSC : niveau socio-culturel.

antécédents médicaux concernant les contrdles. La notice
d’information était transmise aux parents des patients lors de
la consultation. Toutes les familles acceptant de participer
signaient un formulaire de consentement libre et éclairé.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
Statistica version 9. L’étude des scores révele que certains
ne remplissent pas les conditions pour appliquer des tests
paramétriques : distribution non normale des scores (test de
Kolmogorov-Smirnov) et non homogénéité des variances
(test de Levene). Ainsi, le traitement des données a été
réalisé a l'aide de tests non paramétriques. La comparai-
son des performances entre le groupe des patients et celui
des contrdles pour les variables quantitatives (age, niveau
d’étude des parents, résultats aux tests exécutifs et aux
épreuves d'intelligence) a été réalisée a l'aide du test de
Mann Whitney ; le test de Wilcoxon a été utilisé pour analy-
ser une dissociation inter-scalaire éventuelle a la WPPSI-III
chez les patients et celui de Spearman pour examiner les
relations entre les scores exécutifs et ceux d’intelligence
chez les patients. Le test du Chi? a permis d’étudier la répar-
tition garcons/filles dans chaque groupe. Dans tous les tests
statistiques utilisés, le seuil de significativité retenu pour p
était inférieur ou égal a 0,05 ; une tendance a la significati-
vité était retenue si p était compris entre 0,10 et 0,05.

Une étude de profils a été réalisée pour chaque patient et
pour chaque variable en calculant un z-score en référence
au groupe d’dge controle correspondant (trois groupes
ont été constitués : 3-4 ans, n=11; 5ans, n=11; 6 ans,
n=15). Un z-score inférieur a —1,5 ET était considéré
comme déficitaire.

I Résultats

Données générales

L’ensemble des données démographiques et intel-
lectuelles relatives aux enfants NF1 et aux controles
apparaissent dans le tableau 2. Les deux groupes sont
comparables en termes d’age, de niveau d’éducation paren-
tal et de sexe (répartition garcons/filles). Les performances
des patients aux subtests Cubes (Z=2,91 ; p < 0,01) et Infor-
mation (Z=2,20 ; p < 0,05) de la WPPSI-IIl sont plus faibles
que celles des témoins. Les patients présentent un QIT situé
dans la zone moyenne et il n’existe pas de dissociation
significative entre le QIV et le QIP (T=54,50; Z=1,35;
p=NS).

Fonctions exécutives

Au Stroop soleil/lune, le score d’interférence en termes
de réussites des deux groupes est comparable (tableau 3).
En revanche, le score d’interférence en termes d’erreurs est
significativement élevé chez les enfants NF1 en regard des
controles. Il existe également une différence significative
pour le score d’empan a I"épreuve des blocs de Corsi en
défaveur des patients. En revanche, le nombre total de séries
correctement restituées est équivalent entre les groupes.
Enfin, les performances des deux groupes sont semblables
en termes de score de réussite, pour chacune des 3 regles
et pour le score total.

L’analyse des profils (figure ) indique que les enfants
NF1 présentent une altération au Stroop de fagon signifi-
cativement plus fréquente que les contréles (35 % versus
11 %), ce qui n’est pas le cas pour les taches de Corsi
(17 % versus 5 %) et du Brixton (33 % versus 16 %). Globa-
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Tableau 3. Comparaison des performances des groupes NF1 et contréles aux épreuves exécutives.

Enfants NF1 Controles Analyses statistiques
M ET M ET U y4 p
Stroop soleil-lune
Score d’interférence R —-0,4 0,25 -0,34 0,19 276 0,71 0,48
Score d’interférence E 2,88 5,86 0,38 3,19 208 -2,02 0,04*
Blocs de Corsi
Score séries correctes 5,28 2,85 5,95 2,38 277 1,01 0,31
Empan 3,28 1,13 3,89 0,88 232,5 1,94 0,05*
Brixton
Regle +1 6,33 1,94 6,65 1,83 305,5 0,51 0,61
Regle —2 5,33 2,99 5,27 2,39 291 —-0,76 0.45
Regle +3 3,1 2,95 4,3 2,34 244,5 1,59 0.1
Score total 14,78 6,76 16,22 4,77 297 0,64 0.52

Score d'interférence E =score d'interférence erreurs: plus le score est élevé moins bonnes sont les performances; score d’interférence R = score
d’interférence réussite : plus le score est faible moins bonnes sont les performances; “p < 0,05.

60
Chi2=4,26
50 p=.04*
Chi?=4,63 Chi2= 208
40T p=.03* _;g"
p=: Chi2 = 5,46

p=.02*

30

Chi?=1,86

20 p=17

10

Déficit aux taches exécutives exprimé en %

0 1
Stroop Corsi Brixton Difficulté a au Difficulté a au
moins une moins deux
tache exécutive taches
exécutives
[ Enfants NF1 [] Controles

Figure 1. Atteinte des scores exécutifs exprimée en % chez les patients NF1 et témoins. Une atteinte a une tache exécutive est définie par la présence d’un
z-score inférieur 3 —1,5 ET a I'une des variables composant cette tache. “p < 0,05.
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Tableau 4. Corrélation entre les scores exécutifs et les performances intellectuelles chez les enfants NF1 et chez les controles.

Enfants NF1 Controles
Scores exécutifs

Cubes Information Cubes Information
Score d’interférence R -0,35 0,15 0,16 -0,16
Score d’interférence E 0,02 -0,31 0,00 0,23
Corsi-empan -0,15 0,24 —-0,30 —-0,16
C-score -0,25 0,08 —-0,22 —-0,10
B-score +1 —-0,09 0,15 0,04 0,03
B-score-2 0,11 0,17 —-0,15 —-0,07
B-score +3 0,18 0,21 0,17 0,02
B-score total 0,14 0,24 -0,03 -0,10

B : Brixton; C-score: nombre total de séries correctes aux blocs de Corsi; score d’interférence E: score d’interférence erreurs; score

d’interférence R : score d’interférence réussite.

lement, les enfants NF1 ont plus fréquemment une difficulté
a au moins une tache exécutive que les sujets témoins
(56 % versus 27 %). De facon complémentaire, les enfants
NF1 présentent six fois plus de difficulté (en termes de fré-
quence) que les contréles a au moins deux taches exécutives
(28 % versus 5 %).

Effet du niveau d’intelligence sur le profil exécutif

Aucune corrélation significative n’existe entre les deux
subtests de I’échelle d’intelligence (Cubes et Information) et
les scores exécutifs chez les enfants NF1 et chez les contrd-
les (tableau 4).

Deux groupes de patients ont été constitués en fonc-
tion du QIT (inférieur a 95 [n=8] et égal ou supérieur
a 95 [n=8]). Pour deux sujets les données sont man-
quantes (le QIT n’a pu étre calculé). Les deux groupes
sont comparables en termes d’age (Z= —1,57; p=0,11),
de niveau d’éducation parental (Z= —0,69; p=0,49) et
de sexe (Chi?=1,07 ; p=0,30). Aucune différence signi-
ficative n’est relevée aux épreuves exécutives (p compris
entre 0,13 et 0,78) entre les deux groupes alors qu’ils sont
significativement dissociés au QIT (Z= —3,37; p<0,01)
(données non publiées).

M Discussion

L’objectif de cette recherche était d’examiner
I'hypothese d’un dysfonctionnement exécutif chez les
jeunes enfants atteints de NF1, en s’appuyant sur le modele
théorique des FE chez I'enfant de Diamond [12].

Notre premiére hypothése, qui supposait un léger flé-
chissement du niveau intellectuel chez les patients au

regard des normes et des controles sains, sans dissociation
entre les ressources verbales et non verbales, est validée.
En effet, les performances intellectuelles des patients appa-
raissent significativement inférieures a celles des controles
a l'instar des quelques études réalisées chez les enfants
NF1 d’age préscolaire. Toutefois, si I’affaiblissement de
I’efficience intellectuelle est confirmé, celle-ci reste dans
la distribution normale avec un écart moyen qui n’est pas
supérieur a —1 ET, a I'image des données de la littéra-
ture chez les enfants d’age préscolaire [19, 21] et scolaire
[4, 32]. La majorité des patients présente un QI total dans
la normale compris entre 90 et 109 (62,5 % d’entre eux)
avec malgré tout un léger glissement des performances
vers des scores plus faibles (62,5 % des patients ont un
QI inférieur a 100 contre 50 % dans la population tout
venant). Dans notre échantillon, 6,25 % des jeunes enfants
NF1 ont un QI total inférieur a 70, ce qui est légerement
supérieur au seuil attendu (soit 2 % dans la population
générale), comme cela est observé chez les enfants d’age
scolaire [5].

Le léger fléchissement intellectuel chez les enfants
NF1 intéresse aussi bien les ressources verbales que non
verbales, qui n’apparaissent pas significativement disso-
ciées. L'analyse des profils des patients indique que la
moitié d’entre eux ne présente aucune dissociation entre
le niveau verbal et non verbal. Parmi ceux présentant une
efficience intellectuelle hétérogeéne, 2 ont un indice ver-
bal significativement supérieur a celui de performance,
les 7 autres présentent le profil inverse. La question de la
dissociation intercalaire entre les échelles verbales et de
performance n’a a notre connaissance pas été étudiée au
sein de la population préscolaire dans ce contexte médical.
Toutefois, ces données apparaissent en adéquation avec la
majorité des études réalisées chez les enfants plus agés.
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Comme cela a été montré chez les enfants d’'age scolaire,
il n’est donc pas observé de profil spécifique sur le plan
intellectuel [32, 33].

Notre deuxieme hypothese concernait les résultats aux
tests d’évaluation des FE basés sur la performance obte-
nus par les enfants NF1, attendus comme inférieurs a ceux
des enfants tout-venant. Nos résultats confirment l'idée
d’une atteinte des FE chez les patients. En effet, leurs
performances apparaissent significativement inférieures a
celles des contréles pour au moins une mesure au Stroop
soleil/lune et au bloc de Corsi. Au Stroop soleil/lune, les
difficultés se traduisent par un nombre excessivement élevé
d’erreurs en condition d’interférence (déduction faite de
celles réalisées en condition controle), par rapport aux
enfants témoins. Il est intéressant de noter que le score
d’interférence en termes de réussite ne permet pas de dis-
tinguer les deux groupes, ce qui signifie que les patients
sont aussi performants que les contréles sur cet indice alors
que dans le méme temps, ils commettent plus d’erreurs.
Ce résultat suggere une certaine impulsivité cognitive, qui
rappelle celle décrite chez les plus grands [34]. Cette obser-
vation montre en outre l'intérét de prendre en compte
le nombre d’erreurs a cette tache (et pas uniquement le
score d’interférence en termes de réussite), les enfants
NF1 ayant manifestement tendance a privilégier la vitesse a
I"exactitude des réponses. La faiblesse que présentent plus
d’un tiers des enfants NF1 a inhiber une réponse prépon-
dérante (35 % ont un déficit a au moins un des deux scores
du Stroop soleil/lune) rappelle les difficultés relevées a ce
niveau a un age plus avancé [32, 33, 35].

S’agissant des blocs de Corsi, les patients présentent
un empan réduit comparativement aux controles mais réa-
lisent autant de séries au total. Cette observation suggere un
défaut de maintien en mémoire immédiate d’informations
visuo-spatiales chez les jeunes patients NF1 comme cela a
pu étre récemment mis en évidence aupres d’enfants d’age
similaire concernant des données verbales [28]. Parmi nos
18 patients, 17 % sont concernés par une atteinte a ['un
des scores aux blocs de Corsi. La rétention d’informations
en mémoire a court terme semble d’ailleurs constituer la
plainte la plus saillante émise par I'entourage de ces jeunes
enfants lorsque ce dernier est interrogé sur les comporte-
ments exécutifs dans le quotidien [21, 28]. Ces données
ne sont pas sans rappeler I'atteinte de la mémoire de tra-
vail fréquemment observée chez les enfants d’age scolaire
[17, 35].

En revanche, il n’existe aucune différence significative
entre patients et sujets témoins a la tache du Brixton, et
ce, pour I'ensemble des variables prises en considération.
A notre connaissance, aucune étude n’a étudié les capa-
cités de déduction de regles chez les jeunes enfants NF1.
Seule une étude [28] a proposé une tache de classement de
cartes qui bien que non superposable a la tache du Brix-
ton nécessite d’adapter son comportement en fonction de
son environnement. Aucune difficulté n’y a été montrée.
Chez les enfants d’age scolaire, et concernant la flexibi-
lité, la littérature tend a confirmer I’idée d’une atteinte de la

flexibilité mentale réactive [10, 33] alors que la flexibilité
mentale spontanée semble préservée [8, 10, 32].

De fagon générale, 56 % des patients présentent une
atteinte d’une tache exécutive soit 2 fois plus fréquemment
que les contrdles (27 %). Lorsque les criteres sont plus exi-
geants (atteinte a deux taches exécutives), 28 % des jeunes
patients NF1 présentent une atteinte exécutive, soit presque
6 fois plus que les sujets témoins (5 %). Un tiers des jeunes
enfants NF1 semblent donc concernés par une atteinte exé-
cutive alors que le taux relevé chez les enfants témoins
rappelle la prévalence de trouble d’apprentissage observé
dans la population générale.

La troisieme hypothese présumant que les difficultés
exécutives rencontrées par les patients se révéleraient indé-
pendantes du niveau d’intelligence est confirmée. En effet,
il n’existe aucune corrélation significative entre les deux
subtests de la WPPSI-III (Cubes et Information) et les
scores exécutifs chez les enfants NF1 et chez les contro-
les. Par ailleurs, des analyses complémentaires renforcent ce
constat en objectivant I’absence de dissociation, a I’échelle
du groupe, entre les performances exécutives des patients
présentant un QI inférieur a 95 et ceux ayant un QI égal
ou supérieur a 95. Le discret fléchissement intellectuel des
patients ne suffit donc pas a expliquer I'atteinte exécutive
objectivée et démontre que les troubles exécutifs repérés
chez les enfants d’age préscolaire constituent une atteinte
spécifique. Ces observations rejoignent celles réalisées chez
les enfants d’age scolaire ot I'altération exécutive persiste
méme apres la prise en compte de la variable intellectuelle
[9, 10]. Sur un plan clinique, ces données montrent que
I’évaluation de I’efficience intellectuelle est un prérequis
indispensable mais non suffisant dans I’examen neuro-
psychologique chez I'enfant et doit impérativement étre
complétée d’une investigation des FE, et ce, des I'age
préscolaire. D’un point de vue théorique, ces résultats
témoignent d’une relative indépendance entre les res-
sources intellectuelles et les FE chez les enfants NF1 malgré
les liens étroits supposés entre FE et I'intelligence fluide
chez les sujets sains a I'image du modele de Diamond
[12] qui définit I'intelligence fluide comme synonyme des
capacités de raisonnement et de résolution de problemes
(composantes du « higher- level executive functions »).
Ces observations renvoient plus largement aux discussions
actuelles sur la relation entre FE et QI [36].

Cette étude présente quelques limites qu’il convient de
signaler et qui doivent conduire a relativiser nos conclu-
sions. La taille de I"échantillon clinique est relativement
faible, bien que non négligeable pour une maladie rare, et
des données complémentaires sont donc nécessaires pour
confirmer et affiner nos résultats. Cela est d’autant plus
essentiel, compte tenu de I'hétérogénéité des profils neu-
ropsychologiques — et plus globalement du phénotype —
relevée chez les enfants présentant une NF1. Par ailleurs,
I'exploration des FE s’étant limitée aux aspects « froids »,
les futures études devront intégrer une exploration de la
composante chaude des FE telle que la prise de décision
affective. Ceci est d’autant plus important qu’une atteinte de
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la cognition sociale est suspectée chez les enfants présen-
tant une NF1 [37]. Il est, par ailleurs, essentiel d’envisager
une évaluation plus exhaustive et plus fine des FE chez
les enfants NF1 d’age préscolaire, incluant une évaluation
du comportement exécutif au quotidien par I'intermédiaire
de questionnaires complétés par les parents et les ensei-
gnants afin d’offrir une évaluation complémentaire aux tests
papier-crayon et au plus proche de la vie quotidienne de
I'enfant.

M Conclusion

Les résultats de ce travail sont en faveur de I’hypothese
d’un dysfonctionnement exécutif neurodéveloppemental
précoce chez les patients présentant une NF1. Les troubles
du contréle exécutif apparaissent variables mais fréquents
(cing a six fois plus que dans la population générale),
et indépendants du fléchissement intellectuel relevé par
ailleurs malgré les liens théoriques supposés entre intel-
ligence et FE. Sur le plan clinique, ces résultats sont
essentiels puisqu’ils témoignent de I'importance d’identifier
précocement d’éventuelles difficultés exécutives et donc
de proposer un bilan neuropsychologique dés I'dge pré-

Article original NS
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scolaire comme cela est préconisé aux Etats-Unis depuis
plus de 20 ans [35]. Ce repérage apparait d’autant plus fon-
damental, compte tenu du role essentiel des FE dans les
apprentissages scolaires [38]. D’un point de vue prospectif,
I'investigation des liens entre dysfonctionnement exécutif
précoce et les apprentissages scolaires constitue un futur
axe de recherche afin de pouvoir appréhender de fagcon plus
fine les répercussions des FE sur le quotidien des jeunes
enfants présentant une NF1 et donc sur leur qualité de
vie. De facon complémentaire, la réalisation de travaux
longitudinaux s’avérerait particulierement intéressante pour
observer I"évolution des FE non seulement a I'"échelle du
groupe mais aussi a un niveau individuel. ll
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