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ARGUMENTAIRE SCIENTIFIQUE
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- méthodologie

1 page maximum

MOTS CLES (5) : neuropsychologie, fonctions exécutives,
apprentissages, génétique, troubles du neurodéveloppement

Problématique

La neurofibromatose de type 1 (NF1) fait partie des syndromes génétiques les plus
fréguents (1 :3500) parmi les maladies rares (NIH, 1988). Les enfants concernés par
cette maladie autosomique dominante sont particulierement a risque de présenter des
troubles du neurodéveloppement susceptibles d’altérer leur qualité de vie et celle de
leurs proches (Wolkenstein et al., 2009). Les troubles d’apprentissage (lecture,
orthographe, calcul) sont au premier plan puisqu’ils peuvent concerner jusqu’a 75% des
enfants, avec un impact significatif et durable sur la réussite scolaire, I'orientation
professionnelle et I'intégration sociale (e.g., Chaix et al., 2018). Il existe par ailleurs
une vulnérabilité particuliere des fonctions exécutives, processus de controle et de
régulation du comportement et de la cognition, qui sont au coeur du phénotype
neuropsychologique et dont les perturbations désormais bien identifiées dans cette
maladie contribueraient a une dégradation significative de la qualité de vie des enfants
et de leur famille (Beaussart et al., 2018 ; Roy et al., 2021).

De maniére paradoxale, alors que les troubles des fonctions exécutives sont connus
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pour perturber le développement neurocognitif au sens large dans la NF1, a l'instar du
traitement visuospatial ou de la mémoire a long terme (Maziero et al., 2023 ; Van
Eylen et al, 2017), leur impact sur les apprentissages scolaires reste méconnu. Des
liens étroits ont pourtant été bien établis dans le champ du développement typique
entre I'’émergence des fonctions exécutives et celle des capacités de lecture,
d’orthographe et la cognition mathématique (Zelazo & Carlson, 2020). Dans la NF1, les
rares travaux consacrés aux interfaces entre ces domaines ne proposent qu’une
approche partielle et par ailleurs décorrélée des indicateurs de réussite scolaire au
quotidien (Hou et al., 2023). L'objectif principal de cette recherche est d’interroger de
maniere plus précise et exhaustive |'effet des perturbations potentielles des principales
composantes cognitives des fonctions exécutives (inhibition, mémoire de travail,
flexibilité, planification) sur les différentes formes d’apprentissage scolaire (lecture,
orthographe, calcul) chez des enfants agés de 7 a 16 ans, en considérant par ailleurs
leur niveau de réussite scolaire.

Contexte

Ce projet s’inscrit dans problématiques de recherche développées depuis plusieurs
années au sein du Laboratoire de Psychologie des Pays de la Loire (LPPL) dans le
champ de la neuropsychologie des maladies génétiques, en particulier dans la NF1.
Outre la perspective de favoriser le développement des travaux de recherche clinique
en neuropsychologie de I'enfant, un axe fort de développement du laboratoire, il
contribuera au renforcement des collaborations SHS/Santé grace au partenariat avec le
Centre de Référence Constitutif NF1 du CHU de Nantes (Pr Barbarot, référent médical
et co-directeur de la thése), ou les patients seront recrutés. Le projet s’insére en outre
dans la thématique structurante « Child studies » portée par l'université d’Angers et
I'axe « Santé, bien-étre, ages et cadre de vie » soutenu par la SFR Confluence. Les
enjeux scientifiques et cliniques sont majeurs puisqu’il s'agit de mieux comprendre et
donc mieux prévenir et accompagner la survenue des troubles des fonctions exécutives
et d'apprentissage dans cette maladie rare, afin de limiter leur impact sur la qualité de
vie et en particulier la réussite scolaire de ces enfants. Enfin, le projet sera réalisé avec
le soutien de I’Association Neurofibromatose et Recklinghalisen, association nationale
des familles de patients atteints de NF1, partenaire de longue date.

Méthodologie

Il s'agira d’'une étude exploratoire monocentrique transversale descriptive et analytique,
évaluant la prévalence des troubles des différentes composantes des fonctions
exécutives et des apprentissages a partir de batteries de tests psychométriques
standardisés et étalonnés validés en francais, dans une population d’enfants d’age
scolaire ayant été diagnostiqué NF1 par les médecins du Centre de Référence NF1 du
CHU de Nantes. Sur la base de la file active du Centre de Référence, ou se déroulera la
recherche, il est prévu d’inclure une cohorte de 50 patients. L'information sera délivrée
(explication orale et lettre d’information) avant la visite d’inclusion pour permettre aux
enfants et a leurs parents un délai de réflexion suffisant (formulaire de consentement
éclairé). Les investigations auront lieu dans le cadre du bilan neuropsychologique de
routine prévu pour les enfants présentant ce diagnostic médical. Le dossier (protocole,
résumé, et lettre d'information de I'étude) sera soumis au Comité de Protection des
Personnes (CPP). Outre les taux de prévalence avec un intervalle de confiance a 95%,
une analyse de régression sera réalisée pour examiner l'impact attendu des troubles
des fonctions exécutives sur les apprentissages scolaires.
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Plusieurs programmes de recherche ont été développés ces dernieres années au sein
de notre laboratoire de recherche, en lien avec le centre de référence NF1 du CHU de
Nantes, qui témoignent de la faisabilité du projet. Ces programmes ont essentiellement
pris la forme de théses de doctorat et ont fait I'objet de diverses publications dans des
revues a comité de lecture d’audience internationale, sous la supervision des deux
directeurs de la these envisagée ici.

Théses de doctorat sur la thématique

Julie REMAUD > Cognition sociale et fonctions exécutives dans la neurofibromatose de
type 1 : Etudes chez I'enfant et I’'adulte (décembre 2018 - décembre 2022). Theése
ayant bénéficiée d’'une allocation de I'Ecole doctorale ELICC (Education, Langages,
Interaction, Cognition, Clinique, Université Bretagne Loire) et d’un cofinancement par
I'association Neurofibromatoses et Recklinghausen. Co-direction (40%) avec J. Besnard
(40%, MCF, Université d’Angers) et S. Barbarot (20%, PH, DR, CHU de Nantes). These
soutenue le 14/12/2022.

Marie-Laure BEAUSSART > Troubles des fonctions exécutives chez les enfants
atteints de neurofibromatose de type 1 d’age préscolaire : intérét d’'un repérage
précoce (septembre 2016 — décembre 2020). Thése ayant bénéficié d’une allocation
doctorale par I'’Association Neurofibromatoses et Recklinghatlisen, en lien avec le service
de Pédiatrie du CHU de Nantes. Directeurs : Co-direction (60%) avec S. Barbarot
(40%, PH, DR, Université et CHU de Nantes). Thése soutenue le 18/12/2020.

Principales publications

Remaud, J.*, Besnard, J., Barbarot, S., & Roy, A. (2023). Perception and recognition
of primary and secondary emotions by children with neurofibromatosis type 1. Child
Neuropsychology, 1-14. https://doi.org/10.1080/09297049.2023.2181945 PubMed ;
PsycInfo ; SCImago-Scopus (Q2)

Roy, A., Roulin, J. L., Gras-Le Guen, C., Corbat, M. L., & Barbarot, S. (2021).
Executive functions and quality of life in children with neurofibromatosis type 1.
Orphanet Journal of Rare Diseases, 16, 420. https://doi.org/10.1186/s13023-021-
02051-5. Pubmed ; SCImago-Scopus (Q1)

Beaussart-Corbat, M. L.*, Barbarot, S., Farges, D., Martin, L., & Roy, A. (2021).
Executive functions in preschool-aged children with neurofibromatosis type 1: Value
for early assessment. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 43(2),
163-175. https://doi.org/10.1080/13803395.2021.1893277. PubMed ; Psyclnfo ;
SCImago-Scopus (Q2)

Beaussart, M.L.*, Barbarot, S., Mauger, C.*, & Roy, A. (2018). Systematic review and
meta-analysis of executive functions in preschool and school-age children with
Neurofibromatosis Type 1. Journal of the International Neuropsychological Society,
24(9), 977-994. https://doi.org/10.1017/S1355617718000383. PubMed; Psyclnfo ;
SCImago-Scopus (Q1) 6
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Connaissances et compétences requises pour le-la futur-e
doctorant-e :

Savoirs

= Bases théoriques en neuropsychologie de I'enfant

= Troubles des fonctions exécutives et des apprentissages scolaires
(développement, clinique, évaluation)

= Sémiologie des troubles du neurodéveloppement
Savoir-faire

= Expérience clinique chez I'enfant (entretien, tests psychométriques, compte
rendus...)

» Manipulation des logiciels statistiques (R, SPSS et/ou JASP)

» Lecture de l'anglais et veille scientifique sur les moteurs de recherche spécialisés
(Google Scholar, Pubmed...)

= Présentations orales
Savoir-étre
» Sérieux, rigueur, professionnalisme
= Capacité a travailler en équipe pluridisciplinaire
» Dynamisme et autonomie
= Curiosité et souci des interfaces clinique/recherche, médecine/psychologie

Le candidat devra disposer d’'un Master spécialisé en Neuropsychologie de I'enfant ou
d’un master de neuropsychologie générale ou chez I'adulte avec une spécialisation
complémentaire avérée chez I'enfant (par exemple DU), ainsi que du titre de
psychologue. Une expérience professionnelle auprés de la population pédiatrique serait
appréciée.

Intérét du projet quant aux perspectives d’insertion
professionnelle du-de la doctorant-e :

La thése présente des enjeux de valorisation scientifique importants dans le champ de
la neuropsychologie de I'enfant, discipline trés en vogue a I’échelle nationale avec peu
de spécialistes disposant d’un doctorat (par ex, deux postes mis au concours dans cette
spécialité a I'université Paris Cité cette année). Plusieurs publications sont ainsi
envisagées ici dans des revues a comité de lecture d’audience internationale et
nationale, ainsi que diverses communications dans des congres scientifiques, afin de
fournir au candidat un solide dossier scientifique dans la perspective d’une qualification
au CNU, d’un post-doc ou poste d’‘ingénieur de recherche, et a terme d’un poste
d’enseignant-chercheur.

Par ailleurs, compte tenu de l'inscription du projet dans des problématiques de santé
publique majeures, aux interfaces avec les SHS, les compétences développées par le
candidat pendant le doctorat s’inscriront dans une dynamique intégrative qui est de
nature a favoriser une expertise plus riche et donc des perspectives d’insertion plus
nombreuses dans des équipes de psychologie et/ou de la santé au sens large.




