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La littérature fait état d’'un risque de perturbation des
fonctions exécutives (FE) chez les enfants atteints de phé-
nylcétonurie dépistés et traités précocement (PCU-TP). Néanmoins, ces résultats restent
controversés a plusieurs niveaux (nature, sévérité, spécificité). Dans ce contexte, cet article
propose une revue critique et actualisée de la littérature portant sur I’hypothése dysexécutive
dans la phénylcétonurie. La premiére partie synthétise la méthodologie et les résultats des
42 études recensées, sous forme inédite d’un tableau. L’ensemble des articles est analysé
sous I’angle original des modeles intégratifs développementaux des FE et des considéra-
tions méthodologiques actuelles. La seconde partie améne une prospective de recherche
visant a promouvoir l'intérét d’une évaluation exhaustive et théoriquement guidée du fonc-
tionnement exécutif. Le caractere pluriel et interdépendant des processus exécutifs justifie
d’utiliser diverses mesures impliquant les différentes facettes des FE. Il apparait également
important de déterminer les relations qu’entretiennent les FE avec d’autres concepts comme
la vitesse de traitement, dans une perspective développementale. Enfin, la compréhension
des difficultés exécutives impliquera de passer par une analyse de leurs répercussions au
quotidien. L’ensemble de ces considérations conditionne la problématique du repérage et
de I’évaluation des FE chez I’enfant PCU-TP, préalables nécessaires a une meilleure compré-
hension du phénotype neuropsychologique de la maladie.

| Résumé

Mots clés : phénylcétonurie - fonctions exécutives - enfant

Abstract Executive functions (EF) are areas of weakness for children
with early —and continuously — treated phenylketonuria
(ECT-PKU). However, general consensus is still required with regard to the exact execu-
tive profile of these children (nature, severity, specificity). In this context, we aimed to
provide a more systematic and comprehensive review of the literature than previously
reported by examining all the 42 studies published on EF of children with ECT-PKU. We
summarized the design of each study in a table, to discuss theoretical and methodologi-
cal issues across studies. Considering the review of the literature we made, several issues
stand out and new research opportunities can be proposed. First of all, it would be help-
ful to simultaneously use different measures of planning, inhibition, shifting, and working
memory, within a developmental and conceptual framework of EF in order to counteract
methodological discrepancies. We recommended an integrative approach, in particular to
discuss the complex interrelationships between speed of processing and EF. Finally, future
investigations will have to focus on understanding the everyday executive functioning.
From a clinical point of view, these conceptual and methodological considerations must
guide the evaluation of the EF in children with ECT-PKU and are relevant to an improved
understanding of neuropsychological impairments in PKU.

Key words: phenylketonuria - executive function - child
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M Introduction

La phénylcétonurie (PCU) est une maladie héréditaire
du métabolisme, de transmission autosomique récessive,
liée au déficit enzymatique de la phénylalanine hydroxy-
lase (PAH), qui agit de concert avec son cofacteur, le
tétrahydrobioptérine — BH4. Elle résulte de mutations du
gene de la PAH, qui se situe sur le chromosome 12 en
12923.1. Le dépistage néonatal systématique est réa-
lisé dans plusieurs pays depuis les années 1970. Il est
basé sur le dosage de la phénylalanine (Phé) plasma-
tique, dont les concentrations sont exprimées selon les
laboratoires en mg/dL ou pmol/L (1 mg/dL =60 umol/L).
Chez un individu lambda, le taux plasmatique de Phé
est constant quel que soit I'age (58415 wmol/L). Chez
les patients diagnostiqués avec une hyperphénylalaniné-
mie a la naissance, on distingue deux formes de déficits
en PAH selon les taux de Phé obtenus: la PCU (taux de
Phé > 360 umol/L [> 6 mg/dL]) qui nécessite une prise en
charge thérapeutique, et I'hyperphénylalaninémie modérée
persistante (taux de Phé compris entre 120-360 pmol/L [2-
6 mg/dL]) nécessitant une surveillance clinique. En France,
I’incidence de la maladie serait de 1/20 826 [1].

La pathogénie de la PCU résulte de plusieurs méca-
nismes. La PAH permet de métaboliser la Phé en tyrosine
(Tyr). Le déficit enzymatique est donc responsable d’une
accumulation de métabolites neurotoxiques (dont la Phé) et
d’une tyrosinémie déficitaire. Le déficit en Tyr est également
lié au fait que la Phé entre en compétition avec les autres
acides aminés (dont la Tyr) pour passer la barriere héma-
toencéphalique, car ils utilisent un transporteur commun
(LAT1). La Tyr étant un précurseur de neurotransmetteurs
comme la dopamine, I’adrénaline, la noradrénaline et la
mélanine, la PCU perturbe la synthése des neurotrans-
metteurs [2]. Il en résulte également une altération de la
synthése protéique intracérébrale, et donc de la production
et du maintien de la myéline [3].

Non traitée, la PCU entraine des troubles neurologiques
graves et irréversibles (épilepsie, microcéphalie, déficience
intellectuelle, trouble du spectre autistique). L’objectif prin-
cipal du traitement consiste a diminuer les concentrations
plasmatiques de Phé afin de permettre un développement
neurologique et neuropsychologique optimal. Le pronos-
tic est en réalité lié aux taux intracérébraux de Phé, dont
les taux plasmatiques ne sont qu’un reflet. Comme la Phé
est un acide aminé essentiel, elle dépend exclusivement de
I'alimentation. La prise en charge est donc fondée sur la
mise en place d’un régime alimentaire pauvre en Phé asso-
cié a la prise de substituts en acides aminés, vitamines et
minéraux. Depuis 2008, certains patients identifiés comme
« sensibles » et « répondeurs » bénéficient d'un traitement
médicamenteux par saproptérine, molécule synthétique
analogue au BH,. Cette nouvelle modalité de traitement
permet d’augmenter l'activité enzymatique de la PAH et
donc de libéraliser le régime avec une diminution, voire un
arrét, de la prise de mélanges d’acides aminés chez certains
patients.

L’efficacité de la prise en charge dépend de la préco-
cité de sa mise en place, de sa qualité et de sa durée
[4]. Les patients présentant une PCU, dépistés et traités
précocement (PCU-TP) sont indemnes de troubles neurodé-
veloppementaux séveres. Néanmoins, ils sont a risque de
présenter un niveau intellectuel affaibli en regard de sujets
témoins [5], ainsi que des troubles exécutifs, non verbaux
(motricité fine et visuoconstruction), mnésiques (appren-
tissage en mémoire a long terme), et un ralentissement
de la vitesse de traitement (pour une méta-analyse, voir
[6]). Des problemes comportementaux et émotionnels sont
également rapportés, tels que des symptomes d’inattention
et d’hyperactivité (trouble déficitaire de l’attention avec
hyperactivité [TDA/H]), des troubles anxieux/dépressifs et
de I'estime de soi, des difficultés sociales (pour une revue,
voir [7]), ainsi que des difficultés scolaires [8]. Le devenir
cognitif des patients PCU-TP dépend de plusieurs facteurs,
incluant au premier plan les concentrations en Phé. En effet,
le régime ne permet pas d’éliminer complétement la Phé de
I'alimentation. Les concentrations sanguines et cérébrales
en Phé restent donc plus élevées que la normale, dans la
limite tolérée et préconisée par les recommandations médi-
cales [9, 10].

Les soubassements neuronaux liés a la maladie jouent
indubitablement un réle majeur dans les perturbations
neuropsychologiques observées [11]. Les neurones dopa-
minergiques projetant vers le cortex préfrontal, les cellules
rétiniennes et les régions cérébrales impliquées dans le
contr6le moteur sont tres sensibles a de faibles changements
du niveau de tyrosine en comparaison des autres régions
cérébrales. Il parait donc plausible qu’un déséquilibre
modéré du rapport Phé/Tyr provoque préférentiellement
des déficits des fonctions cognitives dépendantes du cortex
préfrontal. D’un point de vue développemental, la progres-
sion des fonctions exécutives (FE) chez I’enfant va de pair
avec la maturation du lobe frontal [12]. Il est désormais
admis que le développement ontogénétique particulier des
réseaux préfrontaux et des FE, a la fois précoce et prolongé,
participe du risque élevé de vulnérabilité précoce associée
en cas de lésions acquises (traumatisme cranien, épilepsie,
etc.) et de pathologies neurodéveloppementales (TDA/H).
Dans ce contexte, I’hypothese d’un dysfonctionnement exé-
cutif chez I'enfant PCU-TP, potentiellement central dans la
compréhension du phénotype neuropsychologique de la
PCU, est avancée. Les patients plus agés et ceux exposés
de facon chronique a des taux de Phé élevés présenteraient
également des anomalies de la substance blanche. Ces ano-
malies concerneraient les régions périventriculaires et, dans
les cas les plus séveres, s’étendraient aux régions frontales et
sous-corticales. Elles seraient a I'origine de troubles cogni-
tifs plus diffus et séveres, et notamment d’un ralentissement
de la vitesse de traitement.

Les FE sont des aptitudes de controle de haut niveau.
Elles ont pour vocation la régulation du comportement,
son adaptation et son orientation en fonction d’un but pré-
cis [13, 14]. Les FE regroupent un versant cold impliquant
une dimension cognitive, mais également un versant hot
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renvoyant davantage aux aspects affectifs/motivationnels
[15]. Plusieurs modeles théoriques soutiennent une concep-
tion a la fois plurielle et interdépendante des FE [16-18].
Parmi les principaux processus exécutifs classiquement éva-
lués en clinique, sont distinguées I'inhibition, la flexibilité,
la planification et la mémoire de travail.

Les travaux portant sur les FE chez I’enfant ont connu un
essor considérable ces 30 dernieres années. Une synthese
récente des études factorielles [19] suggére que les FE sont
indifférenciées pendant la période préscolaire (2-5 ans).
Une différenciation progressive s’opérerait ensuite, carac-
térisée par |’apparition progressive des différents processus
exécutifs spécialisés et partiellement indépendants. Cette
conception modulaire du fonctionnement exécutif chez
I'enfant a progressivement conduit a la formalisation de
modeles théoriques intégratifs du développement typique
des FE [20-22]. Le contrble inhibiteur et la mémoire de
travail sont considérés comme les précurseurs du dévelop-
pement ultérieur de la flexibilité, puis des FE de haut niveau
incluant la planification et la résolution de problemes. Bien
que controversée [23], la question des liens étroits supposés
entre FE et facteur g [24], voire de I'isomorphisme entre FE et
intelligence fluide [22], est soulevée. La place de la vitesse
de traitement reste également discutée [20]. D’autres formes
de modélisation théorique des FE chez I’enfant existent,
basées sur le développement atypique, par exemple dans
le cadre du TDA/H, dont la symptomatologie serait liée a
un défaut primaire d’inhibition [25].

L’exploration des perturbations des FE et leur description
sémiologique dans divers contextes cliniques pédiatriques
a progressé ces dernieres années, tandis que les outils
d’évaluation se sont diversifiés. Néanmoins, a |’heure
actuelle, les stratégies d’examen et I'utilisation des tests exé-
cutifs chez I’enfant sont confrontées a plusieurs problemes
méthodologiques [26]. En particulier, le caractere multifac-
toriel des taches exécutives limite la pureté des mesures,
impliquant potentiellement plusieurs processus exécutifs.
De méme, les erreurs de mesure liées aux tests d’évaluation
des FE sont a considérer, puisque des facteurs non exécutifs
qualifiés parfois de « bas niveau » (basic skills [27]) comme
le langage ou le traitement visuospatial sont nécessairement
sollicités. Enfin, I'impact des facteurs environnementaux et
de la culture sur le développement des FE est probable mais
reste relativement peu étudié [28, 29].

Le fonctionnement exécutif chez les patients PCU-
TP a fait I'objet de nombreux travaux empiriques (pour
une revue, voir [30]; pour une méta-analyse, voir
[5]). L’hypothese d’un dysfonctionnement exécutif reste
prépondérante dans la compréhension du phénotype
neuropsychologique de ces patients, en lien avec une per-
turbation des réseaux préfrontaux. Néanmoins, les résultats
restent controversés a plusieurs niveaux (nature, sévérité,
spécificité), hétérogénéité alimentée en partie par une
approche a-théorique des FE et des divergences méthodo-
logiques au sein de la littérature.

Dans ce contexte, nous proposons de revenir sur
I"hypothese dysexécutive chez les enfants et adolescents
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présentant une PCU-TP. Afin de contribuer a une ana-
lyse systématique de la littérature, la méthodologie et
les résultats des 42 études recensées sont synthétisés de
maniere inédite dans le tableau 1. Les articles inclus
ont été inventoriés via les bases de données infor-
matiques PubMed interface, PsycINFO et PsycARTICLE.
Les mots-clés utilisés dans les moteurs de recherche
étaient : « Phénylcétonurie » (Phenylketonuria) ; « Enfants »
(Children) ; « Fonctions exécutives » (Executive functions).
Cette revue concerne :

— les études publiées en anglais ;

— les études rétrospectives et prospectives ;

— les études transversales et longitudinales ;

— les études avec un groupe expérimental d’enfants et/ou
d’adolescents présentant une PCU-TP ;

— les études portant sur les FE ;

— les études qui ont comparé les performances des enfants
PCU-TP a un groupe témoin ou a des normes de tests en
utilisant des méthodes quantitatives.

Les études portant sur les adultes PCU-TP, les
enfants/adolescents PCU qui ont été traités apres 60 jours
de vie ou ayant arrété leur traitement de maniere précoce, et
les enfants présentant une hyperphénylalaninémie modérée
persistante n’ont pas été incluses. La liste des abréviations
des tests utilisés dans les études figure dans le tableau 2.

Afin de favoriser une analyse synthétique, structurée et
théoriquement guidée, la clinique du fonctionnement exé-
cutif chez I’'enfant PCU-TP est tout d’abord interrogée en
regard des modeles intégratifs développementaux récents
[20-22, 25] et discutée a la lumiere des considérations
méthodologiques actuelles d’étude des FE. Une seconde
partie est consacrée a la discussion et a la prospective de
recherche qui découle de cette analyse.

B Fonctionnement exécutif chez I’enfant
PCU-TP : état actuel de la littérature

Clinique du fonctionnement exécutif
chez I'’enfant PCU-TP

Parmi les 42 études recensées (pour une synthése, voir
tableau 1), des difficultés exécutives ne sont pas unani-
mement retrouvées, mais largement confirmées pour 85 %
d’entre elles.

Des taches exécutives basées sur la performance, dites
« de laboratoire », ont été utilisées dans 38 études (90 %
de la littérature). Pour n’en citer que quelques exemples :
le Stroop Test, la figure de Rey, etc. (42 taches différentes
ont été recensées, voir tableau 2). Sans faire référence
explicitement au modele proposé par Zelazo et Miiller
[15], 37 études (97 % de ces études) se sont intéressées
au versant cold des FE. A I'exception de deux études
[32, 33] qui se réferent explicitement au modele théo-
rique des FE d’Anderson [20], tous les autres travaux sont
empiriques. Certes, ils mentionnent une évaluation des
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composantes exécutives classiquement distinguées chez
I'enfant — inhibition, flexibilité, mémoire de travail, pla-
nification [16, 17], mais également d’autres composantes
comme |'attention, la résolution de problemes et la mise
en place de stratégies, sans situer ces concepts en regard
d’un cadre conceptuel des FE chez I'enfant. Selon cer-
tains modeles théoriques intégratifs développementaux
[20, 22], ces composantes peuvent étre envisagées dans
le giron des FE. En prenant appui sur ces considérations,
notre analyse de la littérature montre que le processus
d’inhibition/attention a fait I'objet d’une grande majorité
des travaux réalisés (n=26; 61 % concluent a un déficit),
suivi de la flexibilité (n=10; 70 % concluent a un déficit),
de la planification (n=9 ; 44 % concluent a un déficit), de
la mémoire de travail (n=8; 50 % concluent a un déficit),
et de la résolution de probleme/mise en place de stratégies
(n=6 ;83 % concluent a un déficit). Deux études concluent
a un déficit exécutif uniquement lors de taches complexes,
sollicitant simultanément les processus d’inhibition et de
mémoire de travail, que ce soit chez I'enfant d’age présco-
laire [11] ou d’age scolaire [62].

Le cadre théorique proposé par Zelazo et Miiller [15]
permet également de distinguer les perturbations exécutives
impliquant une composante affective, émotionnelle et/ou
motivationnelle. Sans se situer explicitement dans ce cadre
conceptuel, une étude fait référence a I’évaluation de cer-
taines habiletés de la composante hot des FE et conclut a
une atteinte des capacités de théorie de I'esprit chez les
adolescents PCU-TP [55].

Quatre études (10 % des études recensées) ont utilisé
une tache exécutive « écologique », exclusivement le ques-
tionnaire BRIEF (Behavior Rating Inventory of Executive
Function [72]), et uniquement dans sa version parentale.
Trois d’entre elles ont décrit des symptdmes dysexécutifs
dans la vie quotidienne des enfants et adolescents PCU-
TP, touchant préférentiellement les aspects métacognitifs.
Des problemes de régulation comportementale sont décrits
dans une seule étude et concerneraient la flexibilité [31].
Aucune étude ne s’est intéressée aux répercussions des
troubles exécutifs sur d’autres aspects de la vie quotidienne,
en particulier les performances scolaires.

Trois études (7 % des études recensées) se sont inté-
ressées a la question des potentiels liens entre TDA/H et
PCU. Antshel et Waisbren [34, 35] montrent que 13 %
des enfants PCU-TP de leur échantillon d’étude présentent
les criteres diagnostiques de TDA/H a I'échelle ADHD
Rating Scale 1V (soit 2,5 fois plus que dans une population
témoin). Les auteurs précisent que la proportion de symp-
tomes d’inattention est plus élevée mais pas la proportion de
symptomes d'impulsivité/hyperactivité. Sans faire référence
explicitement au modele théorique du développement aty-
pique des FE dans le TDA/H de Barkley [25], une étude
empirique a montré que les enfants PCU-TP (sans spéci-
fier s’ils présentent ou non les criteres cliniques de TDA/H)
commettent plus d’erreurs de commissions que les patients
TDA/H mixte (sans PCU associée) a une tache d’inhibition
type Go/No-Go [71].

Méthodologie d’étude des FE chez I’enfant PCU-TP

Les caractéristiques des populations étudiées sont dif-
férentes d’une étude a l'autre (tableau 1), notamment
en ce qui concerne la taille des échantillons (n compris
entre 6 et 67). La moitié des études recensées présentent
un échantillon d’étude comprenant moins de 30 patients.
Or, les divergences de résultats concernant le repérage
de troubles exécutifs sont moindres parmi les études ou
I’échantillon comprend plus de 30 patients (90 % d’entre
elles concluent a un déficit exécutif, contre 76 % pour
les études dont I"échantillon est inférieur a 30 patients).
L'impact de cette variable est potentiellement imputable
aux différences de traitement statistique inhérentes a la taille
de I’échantillon (en termes d’analyses possibles et d’effet
statistique/significativité).

L’age des patients est également trés variable d’une
étude a une autre (de moins d'un an a la fin de
I'adolescence). Or, parmi les neuf études ayant analysé
I'effet de I’age sur le fonctionnement exécutif des enfants
PCU-TP, huit d’entre elles (89 %) mettent en évidence
un impact de cette variable sur les performances exécu-
tives. La seule étude longitudinale réalisée suggere que la
sévérité des troubles exécutifs (d’inhibition/attention) dimi-
nuerait avec |’age [67], soulevant I’hypothese d’un retard de
développement exécutif chez I"enfant PCU-TP. Huit études
transversales comparant des enfants (agés de moins de
11 ans) a des adolescents (4gé d’au moins 11 ans) ont été
réalisées. Sept d’entre elles (87 %) mettent en évidence un
impact de I’age sur les performances exécutives. Quatre
d’entre elles étayent I’hypothése d’un retard provisoire de
développement (d’inhibition, de flexibilité, et de planifica-
tion), lequel se comblerait a I'adolescence. A I'inverse, trois
études concluent a « "apparition » de difficultés exécutives
a I'adolescence (concernant des habiletés exécutives qui
mobilisent des capacités complexes de mémoire de travail,
ou encore des composantes exécutives supposées se déve-
lopper tardivement comme la mise en place de stratégies ou
certaines habiletés de cognition sociale). Ces divergences
dans les résultats peuvent en partie étre liées aux calen-
driers développementaux des différents processus exécutifs
et se référer a la notion d’apparition différée (delayed onset
[731) des symptomes.

L’effet de I’environnement (niveau socioculturel) sur
le fonctionnement exécutif n’est pas systématiquement
contrélé (n=17; 40 % de la littérature). Les divergences
de résultats observées dans la littérature ne semblent pas
dépendre de cette variable (une atteinte exécutive est
retrouvée dans 88 % des études ayant controlé le niveau
socioculturel des parents contre 84 % dans les études
n’ayant pas controlé cette variable).

S’agissant des erreurs de mesure potentiellement liées
aux tests d’évaluation, au total, 43 taches exécutives dif-
férentes ont été utilisées dans la littérature (tableau 2).
Vingt-sept études (64 % de la littérature) ont construit leur
protocole a partir d’une seule tiche exécutive. Or, les diver-
gences de résultats concernant le repérage de troubles
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exécutifs sont moindres parmi celles qui ont utilisé au moins
deux taches exécutives (96 % d’entre elles concluent a un
déficit exécutif contre 73 % parmi les études ayant utilisé
une seule tache exécutive).

Lorsqu’un déficit est mis en évidence a une tache exé-
cutive, des divergences persistent quant a l'interprétation
des anomalies observées. Au premier plan, I’hypothese
dysexécutive est remise en question par celle d’un ralen-
tissement de la vitesse de traitement [44, 67], en raison
de performances exactes mais pénalisées par la vitesse de
réalisation. L’utilisation d’une méthodologie basée sur le
controle statistique d’indices de vitesse de traitement (en
tant que covariable) dans I’analyse des scores obtenus aux
taches exécutives reste sporadique (n=5 ; 12 % de la litté-
rature). Par exemple, Antshel et Waisbren [34] ont mis en
évidence la persistance d’un ralentissement lié au co(it cog-
nitif engendré par la mobilisation des capacités d’inhibition
a la planche interférente du Stroop apres contrdle statis-
tique des scores de vitesse obtenus aux planches dites
«non interférentes ». Des difficultés exécutives persistent
dans 60 % des études lorsque la vitesse de traitement est
controlée, ce qui suggere la présence d’une altération a la
fois conjointe et indépendante du fonctionnement exécutif
et de la vitesse de traitement de I'information. Un défi-
cit de nature visuoconstructive et spatiale est par ailleurs
fréqguemment avancé dans la littérature [6]. Seules quatre
études (10 % de la littérature) ont controlé statistiquement
des scores obtenus a des taches non verbales (par exemple,
le Developmental Test of Visual Motor Integration [VMI]
[34]) dans I’analyse des performances obtenues a des taches
exécutives non verbales (comme la copie de la figure de
Rey [34]). Toutes ces études suggerent que la modalité non
verbale n’est pas a |'origine de I’échec observé. La ques-
tion de la spécificité des déficits exécutifs en regard d’'un
affaiblissement de I'efficience intellectuelle a été investi-
guée par 19 études (45 % de la littérature) en contrélant le
niveau intellectuel dans I'examen des performances exé-
cutives, sans analyse des liens potentiels entre FE et QI.
Les divergences de résultats rapportées dans la littérature ne
semblent pas imputables a cette variable (89 % des études
ayant contr6lé le QI concluent a un déficit exécutif contre
82 % parmi les études n’ayant pas contrdlé le Ql).

S’agissant des caractéristiques inhérentes a la PCU,
34 études (81 % de la littérature) ont analysé les liens entre
la qualité du contréle métabolique et les performances exé-
cutives des enfants. Vingt-huit d’entre elles (82 %) utilisent
une méthodologie fondée sur des corrélations. Cependant,
les indicateurs métaboliques considérés et les corrélations
observées sont inconstants d’une étude a une autre. Ainsi,
dans 13 d’entre elles (46 % des études corrélationnelles),
les liens entre les taux de Phé moyen ou médian de la
naissance jusqu’au moment de I"évaluation et les difficultés
exécutives ont été analysés ; 54 % des articles concluent a
une corrélation positive et significative. Vingt-deux études
(78 % des études corrélationnelles) ont analysé les liens
entre les taux de Phé prélevés au moment de I’évaluation et
les perturbations exécutives ; 54 % concluent a une cor-
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rélation positive et significative. Huit études (23 %) ont
adopté une méthodologie différente, fondée sur une compa-
raison entre sous-groupes de patients. Ainsi, lorsque des
enfants PCU-TP présentant des concentrations élevées en
Phé sont comparés a des enfants présentant des concentra-
tions faibles en Phé, seuls les patients avec les taux de Phé
les plus élevés présentent des déficits exécutifs. Des diver-
gences persistent néanmoins en ce qui concerne les limites
toxiques des taux de Phé a ne pas dépasser. De récents
travaux suggerent que d’autres indicateurs métaboliques
que les taux de Phé seraient corrélés aux troubles exécu-
tifs. Ces études restent sporadiques. Ainsi, quatre études
ont analysé les corrélations avec les taux de Tyr (deux
concluent a une corrélation négative et significative), cinq
études concernent le rapport Phé/Tyr (quatre concluent a
une corrélation positive et significative) et une étude porte
sur I'impact de la fluctuation des taux de Phé au cours du
temps (corrélation positive et significative).

M Syntheése et prospective :
définir une méthodologie d’étude
des FE spécifique a I'’enfant PCU-TP

L’hypothese d’un dysfonctionnement exécutif chez
I’enfant PCU-TP, en lien avec une perturbation des réseaux
préfrontaux est avancée des les années 1990. Elle reste
prédominante a I’heure actuelle, étayée par de nombreux
travaux empiriques. Néanmoins, des controverses persistent
quant au phénotype exécutif présenté par ces enfants,
aux répercussions des troubles exécutifs dans la vie quoti-
dienne, a leur spécificité et a leur persistance dans le temps.
La premiere partie de cet article montre que I’"hétérogénéité
des résultats rapportés dans la littérature peut en partie
s’expliquer par une approche a-théorique et des diver-
gences méthodologiques dans I'étude des FE. L’analyse
critique de la littérature réalisée dans la seconde partie
amene a proposer quelques éléments de prospective de
recherche visanta mieux appréhender la problématique des
FE chez I'enfant PCU-TP.

Affiner le phénotype exécutif en adoptant
une approche théoriquement fondée

Il apparait tout d’abord essentiel d’interroger le fonction-
nement exécutif chez I"enfant PCU-TP en s’inscrivant dans
une démarche hypothético-déductive et théoriquement gui-
dée par les modeles conceptuels actuels des FE chez I’enfant
[20-22]. Des contradictions persistent entre ces modeles
quant aux processus exécutifs identifiés. Par exemple, la
flexibilité n’est pas envisagée dans le modele de Dennis
[21]. La dimension affective/motivationnelle des FE (versant
hot [15]) n’est que partiellement prévue dans les modeles
de Dennis [21] et Diamond [22]. La vitesse de traitement
est questionnée en tant que facteur dépendant du controle
exécutif attentionnel dans le modele d’Anderson [20], alors
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qu’elle est pensée comme un déficit remettant en question
I"hypothese d’un trouble exécutif chez les enfants PCU-TP.
[l semble donc essentiel de comparer et de discuter le phé-
notype exécutif des enfants PCU-TP a la lumiére de ces
différents modeles.

De plus, le caractere pluriel et interdépendant des pro-
cessus exécutifs justifie des mesures supposées impliquer
les diverses facettes du versant cognitif des FE (cold [15])
classiquement distinguées chez I'enfant — inhibition, flexi-
bilité, planification, mémoire de travail [16, 17]. Il s’agit
par ailleurs d’éviter la démarche qui consiste a évaluer une
composante exécutive par une tache unique, ce qui conduit
a une approche exclusivement empirique et fractionnée des
FE. Les résultats risquent en effet d’étre tache-dépendants.

En dépit d'un possible recouvrement des phénotypes
cliniques entre TDA/H et PCU lié aux perturbations céré-
brales observées (défaillance dopaminergique au niveau
des réseaux frontaux), I’étude de la prévalence du TDA/H
dans la population d’enfants PCU-TP reste en marge des
travaux de la littérature. Cela en dépit du fait qu’un trai-
tement médicamenteux similaire a celui proposé pour les
troubles de I'attention observés chez les enfants TDA/H est
parfois administré chez les enfants porteurs d’'une PCU-TP
[74]. De surcroit, malgré le nombre de travaux réalisés sur
les capacités d’inhibition/attention chez I’enfant PCU-TP et
les difficultés objectivées dans ce domaine, seule une étude
a comparé les capacités d’inhibition des enfants PCU-TP a
celles d’enfants TDA/H (sans PCU associée) [71]. Dans ce
contexte, il pourrait étre intéressant de confronter directe-
ment les profils exécutifs des enfants PCU-TP (avec et sans
symptoémes de TDA/H) avec celui des enfants TDA/H (sans
PCU), en référence au modele de Barkley [25]. Ce type
de travaux est de nature a fournir des informations supplé-
mentaires quant a la compréhension de la pathogenese des
troubles observés. L'étude du possible recouvrement cli-
nique entre PCU-TP et TDA-H ouvre également des pistes
de prise en charge en termes de traitement, de rééducation,
et d’adaptations scolaires.

Déterminer les répercussions des troubles exécutifs
dans la vie quotidienne

Le fonctionnement exécutif chez I'enfant PCU-TP est
majoritairement appréhendé par des taches dites «de
laboratoire » basées sur la performance, offrant un cadre
structuré, formel et épuré. Ces taches sont congues de
manieére « artificielle », ce qui limite leur aptitude a repré-
senter la mobilisation des capacités exécutives de |"enfant
dans sa vie de tous les jours. Or, comme le suggérent
certains travaux [11, 62], il est possible que les déficits exé-
cutifs chez I'enfant PCU-TP soient subtils et observables
dans des taches exécutives complexes ou écologiques,
mobilisant plusieurs processus exécutifs simultanément. A
I'heure actuelle, I’évaluation écologique du fonctionne-
ment exécutif chez I’enfant PCU-TP reste rare et s’est limitée
a la version parentale de la BRIEF [31, 34, 60, 61]. Les
données obtenues sont ainsi parcellaires, puisque aucun

de ces travaux n’a proposé la version a destination des
enseignants de I’enfant. Les divergences dans les résultats
sont par ailleurs potentiellement alimentées par le manque
d’analyse systématique des différents indices composant
le questionnaire (régulation comportementale versus méta-
cognition).

Les liens avec les performances obtenues a des taches
exécutives basées sur la performance n’ont pas non plus
été examinés, en dépit de leur possible complémenta-
rité [75, 76]. D’un point de vue clinique, I"appréciation
des répercussions de troubles exécutifs dans la vie quoti-
dienne constitue un indicateur essentiel, en complément
des épreuves de laboratoire (pour une revue, voir [77]). Des
études supplémentaires sont donc nécessaires pour appré-
hender la réalité des troubles des FE de I’enfant PCU-TP, en
confrontant les résultats aux tests basés sur la performance
avec I'analyse systématique des différents indices issus de la
BRIEF (régulation comportementale versus métacognition),
a destination des proches, incluant les enseignants.

L’hypothese d’un dysfonctionnement exécutif offre un
paradigme d’interprétation aux difficultés scolaires obser-
vées dans certaines pathologies neurodéveloppementales
telles que le TDA/H ou la neurofibromatose de type 1
[26]. Pour un éléve présentant un trouble exécutif, les
répercussions scolaires peuvent concerner les apprentis-
sages, aussi bien dans le champ des savoirs (connaissances),
des savoir-faire (compétences) et des savoir-étre (comporte-
ments) [78]. Chez I'enfant PCU-TP, des difficultés scolaires
sont fréquemment rapportées [8, 791, notamment en mathé-
matiques [32, 33, 79, 80]. Il semble donc essentiel que
les futurs travaux analysent les liens potentiels entre FE
et performances scolaires, ce afin de penser des réponses
pédagogiques adaptées aux besoins spécifiques de chaque
enfant.

Appréhender les FE dans une vision intégrative
du fonctionnement neuropsychologique

Il parait nécessaire d’étendre I'étude des FE aux liens
supposés exister avec d’autres concepts tels que I'efficience
intellectuelle, I'attention, la vitesse de traitement et la cog-
nition sociale.

Au-dela des débats théoriques sur la spécificité des FE
en regard des concepts d’intelligence fluide ou d’attention
[22], ou encore de vitesse de traitement [20], les tra-
vaux interrogeant la spécificité de I'atteinte exécutive chez
I'enfant PCU-TP sont sporadiques. Les futures recherches
portant sur les FE chez I’enfant PCU-TP devront ainsi
considérer ces questionnements dans |’élaboration de leurs
protocoles de recherche. Comme souligné par Anderson
[20], il s’agira tout d’abord d’éviter de limiter I’analyse des
performances a un score exécutif composite. Il convient
de disposer a la fois de scores quantitatifs basés sur la
performance (nombre d’erreurs, temps de latence, etc.), et
d’indicateurs qualitatifs sur les processus cognitifs sollicités
(nature des erreurs, fluctuation des performances, stratégies,
etc.). Par ailleurs, des analyses réalisées a la fois avec et sans
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contrble de la vitesse de traitement et du niveau intellectuel
dans les performances exécutives sont a favoriser.

En dépit de divergences théoriques, les processus exé-
cutifs semblent médiatiser I'émergence de certains aspects
de la cognition sociale, en particulier la théorie de I'esprit
[81]. Or, I'étude de la cognition sociale reste exceptionnelle
(une seule étude [55]). Il apparait donc important d’explorer
cette dimension et de déterminer le role des FE dans le
développement sociocognitif de I’enfant PCU-TP.

Adopter une évaluation structurée
et systématique d’étude des FE

Les erreurs de mesure liées aux tests d’évaluation des
FE en regard des processus dits de « bas niveau » [27] sont
également a considérer de maniére plus systématique, afin
de s’assurer en amont que les facteurs non exécutifs ne sont
pas a l'origine de I’échec observé [27]. S'il est de nature exé-
cutive, le trouble devrait se manifester indépendamment de
la modalité d’entrée ou d’expression mobilisée par la tache.
A l'instar de la figure de Rey, sollicitant diverses habiletés
cognitives (praxies, traitement visuospatial, planification), il
convient de considérer plus systématiquement le caractere
complexe et multifactoriel des taches exécutives.

[l 'a d"ailleurs été montré que chez les enfants atteints de
neurofibromatose de type 1, les déficits observés lors de la
copie de la figure de Rey étaient souvent liés a un défaut
exécutif de planification plutdt qu’a des difficultés de trai-
tement visuospatial [82]. Or, chez I'enfant PCU-TP, cette
tache est utilisée pour évaluer les habiletés spatiales [83]
mais aussi exécutives [30], sans systématiquement analy-
ser I'impact respectif de ces différents processus cognitifs
impliqués dans la performance. Pour chaque processus exé-
cutif testé, il est ainsi nécessaire de proposer des modalités
d’évaluation variées et d’adopter une procédure « par sous-
traction de processus » [84] afin d’examiner de maniere
différentielle les facteurs en jeu dans I’échec constaté. Par
exemple, dans le cadre de la figure de Rey, une méthode
consiste a proposer la copie par étapes successives afin de
distinguer un échec lié a un défaut de planification d’une
perturbation liée a un trouble non exécutif.

L'effet du niveau socioculturel sur les FE reste
controversé et l'analyse de la littérature n’apporte pas
d’argument en faveur de l'implication de cette variable
dans I'hétérogénéité des résultats. Néanmoins, le déve-
loppement cérébral est influencé par le genre et le
niveau d’éducation parentale [85, 86] et le développe-
ment des FE semble étre influencé de maniére complexe
par I'environnement culturel [29]. Un examen plus sys-
tématique doit donc étre engagé pour analyser [effet
des facteurs sociodémographiques, environnementaux et
culturels, sur le développement exécutif des enfants
PCU-TP.

Favoriser une perspective développementale

Un autre enjeu réside dans le fait de confronter les
calendriers développementaux des composantes des FE
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chez I'enfant PCU-TP a ceux de I’enfant typique, tout en
considérant les spécificités liées a la PCU. De rares argu-
ments incitent a faire I’hypotheése que les troubles exécutifs
d’inhibition, de flexibilité et de planification diminueraient
avec |’avancée en age, mais que d’autres troubles exécutifs,
touchant des capacités exécutives de plus haut niveau telles
que la mise en place de stratégies ou certaines compétences
de cognition sociale apparaitraient a I'adolescence. Chez
I"enfant typique, les prédictions théoriques concernant les
calendriers développementaux des différentes composan-
tes des FE restent a étayer plus précisément. Chez |'enfant
PCU-TP, elles restent a explorer.

La complexité de cette question est particulierement
accrue dans le cas de la PCU, au sens ou les performances
exécutives seraient dépendantes a la fois de I’age mais aussi
des parametres métaboliques liés spécifiquement a la mala-
die (au premier plan des concentrations en Phé), lesquels
évoluent au fil du développement de I"enfant (en lien avec
I'ajustement du traitement). Les travaux concernant les FE
dans la PCU-TP sont nombreux mais le caractere déve-
loppemental et la question de I’apparition des troubles et
de leur persistance dans le temps restent peu interrogés, et
donc ainvestiguer idéalement par des études longitudinales
plus systématiques. L’objectif clinique est fondamental chez
I"enfant PCU-TP en regard de |"adaptation du traitement au
cours de la vie, et donc des recommandations médicales qui
en découlent (ex. : taux de Phé toxiques a ne pas dépasser
en fonction de I'age).

S’agissant des travaux transversaux, |'étude de I'effet
de I'dge et des taux de Phé (ainsi que de leurs interac-
tions) sur les performances exécutives est recommandée,
a la fois par des études corrélationnelles, mais également
par des études comparant des patients avec des taux de
Phé élevés a des patients avec des taux de Phé faibles
ou encore des enfants a des adolescents. Pour effectuer
de telles analyses statistiques, des échantillons importants
de patients sont nécessaires, ce qui constitue une diffi-
culté supplémentaire dans le cadre des études réalisées sur
des pathologies rares comme la PCU, ol plus de la moi-
tié des travaux comprennent des échantillons d’étude de
moins de 30 patients. L’étude des liens existants entre per-
formances exécutives et d’autres variables métaboliques qui
semblent interagir avec les performances exécutives telles
que la variabilité des taux de Phé dans le temps et le rapport
Phé/Tyr est aussi conseillée.

B Conclusion

En lien avec l'implication du systeme dopaminer-
gique, I'hypothese dysexécutive chez I"enfant PCU-TP est
largement étayée par de nombreux travaux empiriques.
Néanmoins, les données de la littérature restent contras-
tées en ce qui concerne la nature, la persistance dans
le temps, et les répercussions des troubles dans la vie
quotidienne. L’absence de cadre théorique et de méthodo-
logie d’étude systématique des FE contribue a la variabilité
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des résultats observés dans la littérature et a un flou
interprétatif potentiel, qu’il est nécessaire de réduire en
adoptant une méthodologie d’étude des FE chez I'enfant
PCU, théoriquement guidée, systématisée et longitudi-
nale. En particulier, le caractere pluriel et interdépendant
des processus exécutifs justifie d'utiliser diverses mesures
supposées impliquer les différentes facettes des FE. Il appa-
rait également important d’interroger la spécificité des
troubles exécutifs et les liens qu’entretiennent les FE en
regard d’autres concepts comme la vitesse de traitement,
I'attention ou la cognition sociale. Enfin, une meilleure
compréhension des difficultés exécutives rencontrées par
I'enfant passe par une analyse plus exhaustive et systé-
matique de leurs implications dans la vie quotidienne.
L’ensemble de ces considérations offre la perspective cli-
nique d’améliorer la démarche diagnostique des troubles
neuropsychologiques dans la PCU, et de compléter sur

le plan théorique la nosographie des pathologies neuro-
développementales d’un point de vue exécutif. Reste que
I"évaluation des FE dans la PCU est tributaire d'un cer-
tain nombre de problemes méthodologiques qui ne sont
pas spécifiques a I"approche neuropsychologique de la
PCU. Se pose en particulier le souci majeur des outils
d’évaluation actuellement disponibles en France. C'est dans
cette perspective que la dynamique pluridisciplinaire, asso-
ciant cliniciens et universitaires, est a encourager, afin de
garantir une évaluation, puis une prise en charge au plus
pres des difficultés des patients et ainsi favoriser une qualité
de vie optimale. H
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