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Résumé

Certains syndromes génétiques sont connus powr fédiguemment associés a des difficultés
d’apprentissage en mathématiques. L'examen prédeda cognition numérique auprés d’enfants a risigie
présenter ce type de difficultés d’'apprentissadd’@sportunité d'étudier la source de ces diffigxd des les
stades précoces et d’observer leur trajectoireldgpementale au cours du développement. Ce chdpitrie
point sur les difficultés d’apprentissage en mathiiguies mises en évidence a ce jour au sein dedyadromes
génétiques connus pour leur associations avecrdgsleés d’apprentissage en mathématiques et assaalés
niveaux de fonctionnement intellectuel tres diffése & savoir le syndrome de Turner, la microd@été®i2qll et
le syndrome de Wiliams. Cette revue montre queudlé des traitements numériques fondateurs des
compétences mathématiques ultérieures n’en n'éatsps balbutiements et se heurte a une sérieititpies
méthodologiques qui empéche de tirer des conclasataires. La fagon dont les troubles cognitifsoaEs

contribuent a ces difficultés a été, par aillepey étudiée.



Un pas important pour avancer dans la compréhem@srdifférences interindividuelles au niveau des
compétences mathématiques consiste a étudier helerfeents génétiques et les influences environnetesnt
qui en sont a l'origine. A cet égard, les étudadémpiologiques montrent que nous ne naissons peEs&gaux
devant les mathématiques. Alors que les difficult@pprentissage en mathématiques (DAM) touchewnir@m
6% des enfants d’age scolaire (avec une prévalguicuctue entre 3.5 et 13.8 % selon les pays®tliteres
de sélection utilisés ; voir [158] pour une revde)fréquence des DAM s’éléve a 53% dans I'entoairdigect
(parent/ fratrie) d’'un enfant présentant des DAMré&e (avec un critéere de sélection large : < Pa 2B test
standardisé en mathématiques) [157]. En utilisantritere de sélection plus strict (< -1.5 déwviatstandard
aux tests standardisés en mathématiques), uneéutie montre que 58 % des co-jumeaux monozygb&3e
des co-jumeaux dizygote partagent les DAM de leorgau s'il en présente [1]. La fagon dont la préweé des
DAM varie en fonction de la proximité génétique rentes individus indique donc que les différences
interindividuelles dans ce domaine s’expliquenttiphiement par l'intervention de facteurs génétsy&37].
Toutefois, une partie non négligeable des difféesnde compétences en mathématiques reste largesment
linfluence de facteurs environnementaux puisqu&oc4@es co-jumeaux monozygotes ne partagent pas les
difficultés présentées par leur jumeau en dépiedepatrimoine génétique identique.

Un autre argument attestant de l'influence de fastgénétiques sur les compétences en mathématiques
provient des associations de symptdmes rencontiges certaines affections génétiques. Plusieurdrgymes
génétiques dont le syndrome de Williams, de Turti¥rFragile ou encore le syndrome vélo-cardio-&dci
(22911.2), présentent en effet une probabilité wecd’'entrainer des troubles spécifiques et pergista
d’apprentissage en mathématique. Par exempleg¢tpdnce des DAM atteint 42 a 79% dans le syndragne d
Turner [104, 121, 148, 150] et 56 a 87% dans lelsyme X-Fragile [104, 121], soit une prévalencgedanent
supérieure a celle rencontrée dans la populatiomérgée. Toutes ces affections résultent d’anomalies
chromosomiques diverses plus au moins étenduestatffesoit un géne isolé (X-Fragile : géne isolélsdong
bras du chromosome X), soit une série de génesssiur des chromosomes différents. De ce faitalebilité
interindividuelle des compétences mathématiquepeng étre imputée a la défectuosité d'un géne iswés
résulte nécessairement de l'interaction d’'une nugé de genes, chacun ayant un effet limité maisifiatif
sur les performances en mathématiques [137].

Sur le plan phénotypique, la question des dysfonogments cognitifs a l'origine des dyscalculies
développementales reste largement matiére a débatapitre 3 de cet ouvrage présente une revugléten

des principales pistes de recherche dans ce donkan@i les hypothéses formulées a ce jour pouicgigy les



DAM, on peut distinguer deux grandes tendances. Ures considérent la dyscalculie comme le résdiat
déficits cognitifs non numériques impliquant toutoar la mémoire de travail [54, 55, 56, 57, 68, 883, 126,
131], les capacités visuo-spatiales [9, 143, 1@gddnologiques [57, 140, 143, 144, 195], les fasulténhibition
[11, 131], ou encore les gnosies digitales [59,, 128, 144]. Les autres hypothéses postulent qdgdealculie
développementale résulte d'un dysfonctionnementémigme spécifique affectant les traitements quaiifst de
base, qu'ils soient symboliques ou non symbolid26s 91, 92, 93, 145, 194, 199]. Loin d’étre exolad’une
de l'autre, ces hypothéses de travail doivent ébresidérées de maniére complémentaire et nousiapiple
caractére multi-déterminé des compétences mathgumestiet des difficultés d’apprentissage y afféente
Toutefois, si notre compréhension des causes oaidlies de la dyscalculie est encore limitée, theeche sur
lesrelationsentre les déficits sous-jacents impliqués I'estora davantage. Quelle est la contribution respecti
des déficits cognitifs numériques et non-numéricaes DAM et quelle est leur trajectoire développetake ?
Comment interagissent-ils pour expliquer la vafighides manifestations cliniques des DAM au codus
parcours scolaire ? Comment les troubles d’'apmsagie en mathématiques émergent-ils au sein dafil pr
cognitif particulier ? Ces questions restent attunetnt en suspend.

L'étude des DAM dans le cadre des syndromes garegigpourrait apporter plusieurs éléments de
réponse a ces questions. Outre l'intérét de miemmpcendre comment les génes conditionnent, aursale
développement cérébral, le déploiement des competesn mathématiques, I'observation d’enfantscueisle
développer des DAM est I'opportunité de pisterddfcultés des les stades précoces du développebans
ce chapitre, nous ferons le point sur I'état debeeches relatives a trois syndromes génétiquesyndrome de
Turner, la microdélétion 22q11.2 et enfin le symdeode Williams. Ces syndromes sont tous trois cemmur
étre associés a des DAM mais dans le cadre deidaneiment intellectuel de niveaux trés différefsur
chacun de ces syndromes, nous commencerons parawedescription générale. Le profil cognitif gexiésera
ensuite rapidement passé en revue avant d’ab@sleetherches consacrées spécifiguement aux DAM.

LE SYNDROME DETURNER

Généralités

Le syndrome de Turner (ST) est une anomalie chromigie rare non-familiale dont le phénotype est
toujours féminin. La fréquence est d'une naissé@cenine sur 1900 a 4500 environ [73, 76, 124]eEésulte
de I'absence compléte ou partielle de I'un des ddgurmosomes sexuels normalement présents chemiad.

La ou le caryotype féminin typique compte 46 chrearnes dont 2 chromosomes sexuels (46XX), prés de la

moitié des patientes ST présenteraient mreosomiedu chromosome X (45X0), c’est-a-dire un caryotype



totalement dépourvu de second chromosome sexueV b3 Dans le reste des cas, les patientes présemtent u
anomalie de I'un des deux chromosomes sexuelsti@@l@artielle) et/ou un caryotype dihosaique(par
exemple : 45X0/46XX, certaines cellules avec uryagpe 45X0 et d’autres de composition chromosomiqu
typique 46XX). Dans ces cas-la, le pronostic ass favorable, notamment sur le plan intellectug#f1178].

A noter que les variations phénotypiques du ST sont seulement influencées par le génotype mais
également par le phénomene d'inactivation aléather&un des 2 chromosomes X qui se produit naemaint
chez la femme [95, 96]. En effet, le patrimoinedalre chez la femme comporte une lignée de adlulans
laquelle le chromosome X d’origine maternelle esictivé et une autre dans laquelle, c’est le chemme X
d’'origine paternelle qui est inactif. Certains gersur le chromosome inactif peuvent toutefois épbam
I'inactivation et sont alors exprimés [64, 154].62Hes patientes ST qui présentent une monosor&X0j4 le
chromosome X restant n'est jamais inactivé. En dasdélétion partielle, les manifestations phénafyes
dépendent d’'une part, de I'intégrité du chromosotmgui reste actif et d'autre part, des genes ghappent a
l'inactivation sur le chromosome inactif. Enfinptigine paternelle ou maternelle du chromosome fécin
pourrait également influencer le développementad@ticognitif et ainsi, conditionner les trajectési éducatives
[167]. Toutes ces variables contribuent a la présetie différences phénotypiques importantes ente d
individus pourtant atteints du méme syndrome. leasxasignes physiques et biologiques les plus cotsstont
d’'une part, un ralentissement et une réductionaderdissance et d'autre part, une dysgénésie aoveriavec
pour conséquence, une production insuffisante domdshes. Outre I'effet de ce déficit hormonal ser |
développement sexuel, plusieurs auteurs font I'hygse qu’une exposition a des taux réduits d'cestres)
pourrait affecter de maniére secondaire le dévelommt cognitif et intellectuel [19, 106, 118, 1341, 142 ]
(voir [24] pour une revue détaillée du phénotypgsidue et biologique dans le syndrome de Turner).

Apercu du phénotype cognitif des patientes ST

Les patientes atteintes du ST présentent génératamefonctionnement intellectuel dans la moyenne,
bien que trés Iégérement décalé par rapport antlatece centrale [39, 103, 121, 148, 150, 165, 188]. Ceci
est du a la présence d'une dysharmonie intelldetsanificative au détriment des habiletés norbates [66,
89, 148, 149, 150] (pour une revue voir [105])

Sur le plan verbal, les filles atteintes du ST fpreuve d'un excellent niveau de vocabulaire tant e
réception qu’'en production [182] et montrent der®mcapacités de compréhension morpho-syntaxiquesé

la vérification de phrase en image [149]. La prdiuncd’'un discours narratif a partir d’'un suppartagé ou

2 A noter que la proportion de patientes Turner awecaryotype 45X0 pourrait étre largement suregtimésein des échantillons cliniques.
En effet, le phénotype d’un certain nombre de p& Turner qui ne présentent pas une monosontlrdmosome X pourrait étre trés
|éger et rester, de ce fait, non diagnostiqué (Bpwog, Hooper & Zegar, 2007 ; Hook & Warburton, 328



d’'une mise en situation est de bonne qualité [1823. facultés de lecture sont parfaitement normades I'age
[104, 122, 148, 150] voire méme supérieures [1BBE dissociation entre les habiletés en mathénegigti en
lecture est classiquement rapportée [103, 104, 148]

Les déficits visuo-spatiaux sont a lI'unanimité cées plus fréquemment rapportés chez les patientes
ST. Les taches visuo-constructives qui requierartiotégration des informations visuo-motrices apisaent le
plus séverement touchés [2, 39, 45, 106, 135, 13@, 179] bien que des difficultés soient égalemapportées
dans les taches visuo-perceptives/visuo-spatidles 39, 45, 66, 104, 122, 147] ou de manipulatientale
[149].

En mémoire de travail, les capacités de la bouatmplogique sont comparables a celles des enfants d
méme age [104, 122]. Par contre, les rares inagiigs consacrées a I'examen du calepin visuoapmiinnent
lieu a des résultats inconsistants qu'il convieatrdiancer selon les troubles visuo-spatiaux évéetoent
associés et susceptibles d'interférer avec latiéted’informations visuelles ou spatiales [2, 89, 66, 89, 104,
156, 177]. La manipulation d’informations verbaggsmémoire de travail est déficitaire, ce qui magh faveur
d'une limitation des ressources exécutives de liadtimateur central [122]. Parallélement, en sitratde
double tache, les patientes sont plus sensibl@stériérence issue du traitement d’'informationsug-spatiales
que verbales [19]. Enfin, I'examen du fonctionnetemécutif est essentiellement marqué par un défaut
d’inhibition, de flexibilité et des difficultés dplanification lors de la recherche d'informations eémoire
verbale [83, 101, 177, 182] (voir [72] pour uneuevécente du phénotype cognitif des patientes TS).

Les difficultés d’apprentissage en mathématiques decadre du syndrome de Turner

Dans le ST, des DAM sont décrites dés I'école matéx [104] ainsi qu'au cours de la scolarité
primaire [121, 122, 148, 181] et secondaire [823]li0squ’a I'age adulte [18, 39, 114]. Bien qu'ikiste a
présent une littérature abondante démontrant temce de DAM chez les patientes ST, la natureoeigihe de
ces difficultés est encore largement méconnue s@lasment, les premiéres études dans le domaiheeétdes
compétences en mathématiques des patientes STda ta batterie de tests standardisés. Certainge$t
mettent ainsi en évidence des déficits étendus cguicernent des compétences aussi diverses et multi-
déterminées que la numération [148, 150], la géoenft04, 150], le traitement des fractions [1480]lou la
résolution de calculs [104, 148, 150] et de prolenverbaux [39]. D'autres en revanche révelent des
inconsistances et ne trouvent aucune différencee daes patientes ST et les sujets controles daastedsts

standardisés pourtant identiques [104, 122].



Dans certains cas, une analyse plus poussée gisgcifier la nature des difficultés rencontrééséa
réalisée au travers de la sélection de certainssitde la batterie. Rovet et ses collaborateurs] [@4i8ainsi tenté
d’'analyser séparément les items impliquant la rératpn de faits arithmétiques et ceux qui impligude
recours a des procédures de calcul, ces deux Wijtesns étant supposés recruter différents moddies
traitement dans le modéle de McCloskey, CaramaizBasgli [107]. Comparé a des sujets contrOles éenm
age chronologique (AC), age mental (AM) verbal eeau scolaire moyen, les patientes ST agées dengl
présentent un double déficit: d’'une part, elles phis de difficultés a récupérer en mémoire ledsfai
arithmétiques, en particulier dans les taches ahmtrées (additions, multiplications et divisiodjautre part,
leur procédures de calcul sont moins efficienteslgpue soit la nature de I'opération. Qualitativeimefies ont
davantage tendance a confondre des étapes deti@sotune pas achever le calcul, ou échouentggusent a
dissocier des étapes intermédiaires de calcul.iteess qui testent la lecture et la comparaison ambies
arabes ainsi que la compréhension des opératigtisnétiques sont parfaitement réalisés, suggéraet u
préservation des modules de traitement numériqde ebnnaissance des opérations présents dansifdente
McCloskey. Dans la méme veine de recherche, Mugplses collaborateurs [121] ont analysé les pedooes
de patientes ST de 6 ans pour une série d'itemectg@inés au sein du Key-math dans les sous-tests d
numération (dénombrement et ordinalité), de géaeémrmes et relations spatiales), d’additions@tmesures
(longueur, taille, poids, volume) et au sein du T&RIdans des épreuves évaluant la comparaisonlgettmns
et de nombres arabes, la lecture et I'écritureatelmes arabes, la maitrise de la chaine numérigumle et du
dénombrement et enfin, le calcul mental. A I'excaptde litem évaluant la maitrise du principe de
correspondance terme-a-terme du dénombrement, decame permet de différencier les patients STedes
pairs, toutefois Iégerement plus jeunes (AC moy&B ans)

Si elles ont le mérite d’indiquer les directionsdanner aux investigations futures, ces recherches
souffrent néanmoins de deux limitations majeuresgl relative a laspécificitéet I'autre relative a laensibilité
des mesures. Premiérement, les tests standardisfmimissent pas ou peu d’informations sur lefdihts
processus cognitifs impliqués dans la performahes.taches regroupées au sein des mémes souseédwit
le plus souvent multi-déterminées, faisant appdesa traitements hétérogénes. Les études qui onthghé
réaliser des analyses sur des catégories d'itemas m@ux cibler les processus impliqués sont quaetles
limitées par le nombre insuffisant d’items présenfen résume, si les batteries de tests standasdm¥mettent
assurément de se faire une idée de la fagon domAMM se manifestent, elles ne permettent pas difier les

processus de traitement spécifiques qui sont duace de ces difficultés. Deuxiemement, la plupkrtces



batteries sont congues pour évaluer la performanctavers de mesures de précision. Or, une igat&tn
approfondie des processus impliqués dans la peafacenmathématique passe nécessairement par lecréat
taches plus sensibles congcues pour examiner desegsws de traitement spécifiques au travers de la
manipulation de variables d'intérét et comportao seulement des mesures de précision mais égdletmen
vitesse, de méme qu’un examen minutieux des stest§@R, 101].

Par la suite, les difficultés arithmétiques ont faibjet d'investigations plus systématiques visane
plus grande sensibilité des mesures. A l'instad’éguipe de Rovet, Temple et Mariott [181] ont exaén
l'intégrité des modules de traitement numériqueiesystéme de calcul décrits dans le modéle de d4&EY
aupres de 11 patientes ST agée de 9 a 12 ans (noyd® ans 9 mois). Les patientes ST atteigneméme
niveau de précision que les sujets contrbles de and@ et niveau scolaire dans les taches impliqlest
modules de traitement du nombre quelque soit lesdts d’entrée et de sortie (lecture, écriture stioge,
copie et comparaison de nombres arabes, lectunerdbres verbaux écrits et écriture de nombres ugrbaus
dictée). En revanche, les patientes présententemteur lors de la résolution des faits arithmédgadditifs. La
vitesse de résolution des faits multiplicatifs estmale, de méme que la précision dans ces debrga8ur le
plan qualitatif, la récupération de faits multiplifs chez les patientes ST donne toutefois lian aombre accru
d’erreurs consistantes (6 x 4 = 23 et 4 x 6 = 23)@reurs partielles impliquant soit les dizaises les unités
(6 x 4=34 ou 6 x 4=22). Par ailleurs, la réolude multiplications et divisions plus complexest moins
précise et les patientes ST commettent davantageedts relevant d'une difficulté a implémenter des
procédures de calcul. Un manque de maitrise dasaies additives entre les nombres a égalemenbpfibrté
récemment chez les patientes ST agées de 12 &idead'une tache de décomposition numérique [1CHs
patientes sont plus lentes et font plus d’errews lgs sujets contréles de niveau scolaire équitalersqu’il
s’agit de produire ou d’entourer les paires de n@siolont la somme donneen un temps limité. Si I'ensemble
de ces résultats suggére une dissociation entr@rieessus de traitement des codes symbolique ¢4 de
sémantique du nombre d’'une part et le systémeldelcbu modéle de McCloskey d’autre part, cettechasion
doit a nouveau étre nuancée en lI'absence de mdsurnigesse dans les taches de transcodage et geaason
de nombres arabes. En effet, d'autres résultaigurdt que méme a I'dge adulte, les patientes 3T @os
lentes lors de la lecture et I'écriture de nomlaesbes en comparaison aux sujets contrdles de M&net

niveau intellectuel [18].

3 . . , . . .
Aucune information n’est donnée sur le niveau deetionnement intellectuel des 2 groupes.



A ce stade, les études passées en revue nousgreTaesurtout sur laaturedes DAM présentées mais
peu sur leurorigine. L'architecture modulaire de McCloskey a initialemh été élaborée pour modéliser les
traitements numériques et arithmétiques chez Itaded, en particulier, pour rendre compte des diatons
observées chez 'adulte cérébrolésé. Utiliser cdalopour caractériser des DAM présentées danade du
ST permet certes, de mieux cerner la nature daeblee a un stade suffisamment avancé du développienss
ne donne aucune information sur leur trajectoirevetbppementale [6]. A cet égard, les théories
développementales de la cognition numérique suggéree les bébés disposent de deux systémes fsimiti
(voire méme innés) de représentation de la numérogiii pourraient contribuer a la formation des
représentations numériques symboliques [49]. Lanfe permet de conserver la trace précise de petite
collections d’éléments (jusqu’a 3 ou 4) [81] et &85 probablement responsablesibitizing un phénoméne
qui renvoie a I'énumération rapide et précise détpensembles d’éléments via I'attribution pardallé’un
certain nombre de marqueurs spatiaux existant emtié limitée [185] (pour une revue voir [136Pour
certains auteurs, ce systeme de représentatiomgitojsuer un réle déterminant lors de l'acquigitide la
signification des numéraux verbaux oraux [22, 28, e second systéme est une représentation ngueéri
approximative permettant aux bébés de se représtegemagnitudes numériques de facon analogique. d&
nombreux auteurs, c’est cette représentation dastiggs qui forme la base de tous les apprentisstgmels
car les codes symboliques (symboles numériquegsiretverbaux) acquiérent leur signification auera des
liens qui sont progressivement établis avec cefpeésentation approximative [35, 52, 190]. A l'apge cette
hypothése, de récentes études indiquent que lé&rmances dans les taches de quantification norbslgue
corrélent et seraient méme prédictrices des casad# traitement numérique symbolique développéeoars
de la scolarité [60, 61, 67, 138] (voir [71, 119jup des évidences contradictoires). Dans cetteppetise,
certains auteurs considéerent que les DAM pourraisulter d’'une anomalie du développement du lab&l
conduisant a un dysfonctionnement de la représentdées quantités, lequel se répercuterait en dassar tous
les apprentissages formels ultérieurs, en ce cengsicapacités arithmétiques [20, 21, 199] (wicHapitre 3
de cet ouvrage pour une discussion des argumentsfaeeur/défaveur de cette hypothése). Un
dysfonctionnement du mécanisme primitif de maintienla trace n'est pas a exclure non plus puisqu#ité
montré que le mécanisme qui sous-tend le subitizgigléficitaire chez les enfants en DAM [86, 152].

Si I'hypothése d'un dysfonctionnement de la repnéstéon des quantités a l'origine des DAM est
correcte, quel est donc I'état de cette représentatans le ST ? Qu’en est-il du mécanisme de ieairde la

trace responsable du subitizing ? Concernant lmigre question, I'étude de Bruandet et de ses lmtildeurs



[18] suggere que la sévérité des déficits préseratétes adultes ST (monosomie 45 X0) dans une dértaches
arithmétiques chronométrées varie sensiblemenh d@hoplication présumée de la représentation desntjtés
[32, 33]. Ainsi, les calculs simples reposant puratmsur la récupération en mémoire verbale (legeget
multiplications ou les additions et multiplicationle type «1 + n» ou «n x n» ou «n x 0») semblent
relativement préservés alors que ceux qui font clage appel a la représentation des quantités ti@usli
soustractions, divisions et les grandes multiplices) sont résolus trop lentement par rapport a sigsts
contrbles appariés en AC et niveau intellectuel].[1&s adultes ST présentent en outre des perfa@san
inférieures dans une tache d’estimation cognitivesistant a évaluer différents types de quantités da vie
quotidienne (par exemple, la longueur d’un buseopdids d’'une chaise). Leurs performances sonéesnche
tout a fait comparables a celles des controles #emtaches de comparaison de nombres arabes geffet
distancé, vitesse et précision), de bissection d'interslfumériques et d’estimation numérique de points
flashés. L'absence de différence significative etdis groupes dans des taches censées reposeerdent sur
la représentation des quantités doit toutefois i&tiativisée compte tenu de I'dge adulte des patseren effet,
Simon et ses collaborateurs montrent qu’a 10 assfilles ST (monosomie 45X0) présentent un paifférent
caractérisé d’'une part, par un ralentissement daestache de comparaison de nhombres arabes etedfzart,
par un effet de distance plus marqué évoquant mpeécision des représentations quantitatives smenjes
[165]. Le méme pattern de performance est ausgreésians une tache de comparaison de longueastiigs
continues non numérique). Ces différences pourraiependant refléter les variations non négligealle
niveau intellectuel entre les groupes

Le mécanisme de quantification primitif responsathle subitizing est également perturbé chez les
patientes ST. Par rapport a des adultes contri@leéemps nécessaire pour énumérer des ensembiesirds
(présentation illimitée) augmente de maniére comiglarchez les patientes ST et contréles dans ialle du
dénombrement mais pas dans lintervalle du subiiZil8]. En effet, les patientes adultes paraisskia
recourir au dénombrement pour énumérer des enssmlaedeux éléments ou plus. Un déficit similaire du
processus de subitizing a également été rappoe ads patientes ST dgées de 10 ans par rappesténthnts
de méme AC mais d’AM supérieur [165].

En résumé, les données actuellement présenteslaldit®rature ne permettent pas de statuer sur

l'intégrité de la représentation des quantitéseeses relations avec les autres codes symbolifiase part, la

* Dans les taches de comparaisienmagnitude (nombre ou quantité non numérigueffet de distance renvoie a I'amélioration des
performances a mesure que la distance entre lesndagnitudes a comparer augmente, ce qui se tradaitois par des temps de réponse
plus court et par un accroissement de la précision.

> Respectivement pour le groupe ST vs le groupe CTIRtlice de compréhension verbal moyen = 95 (1&s7)13 (15.1), Indice de
raisonnement perceptif moyen = 88 (13.7) vs 107, Q8otient total moyen = 84 (13.3) vs 110 (12.6)



représentation des magnitudes numeériques n'a jasquésent jamais été examinée au travers de taches
numériques purement non symboliques dans le STuti®apart, les données témoignant d’'une altération
éventuelle du traitement de la magnitude des syesbolmériques et des quantités continues non nguedri
sont caduques car elles pourraient simplementtegsig différences de niveau intellectuel. A celstde déficit
observé a I'age adulte dans la tache d’estimatognitive est la seule évidence qui plaiderait erefa d’'une
altération de la représentation des quantités caedeonnections avec le code arabe. Si de tetstsiéfevaient
exister, ils pourraient étre responsables, au muansellement, des déficits dans les taches quogent sur les
traitements numériques symboliques, comme la leattita comparaison de nombre arabes ou la résoldé
calculs impliquant plus d’élaboration sémantiqueigles additions ou soustractions). Par aillearsydcanisme
primitif de maintien de la trace permettant la difeoation précise de petits ensembles d’élémepizaeait
clairement déficitaire dans le ST. A un stade pcécae déficit pourrait ralentir I'acquisition de signification
cardinale des numéraux verbaux oraux. Au courséeldppement, des difficultés a conduire et mengiea
des procédures de calcul pourraient venir se auteaj@u tableau, majorées par la limitation desaciéfis du
registre visuo-spatial et de Il'administrateur cainten mémoire de travail. La récupération des faits
arithmétiques, relativement préservée selon lesiedtu exploiterait les capacités intactes de la lbouc
phonologique et de la mémoire & long terme verlma#és pourrait souffrir sporadiquement de difficalté
d'inhibition susceptibles d'interférer avec la rpéuation en mémoire.

LA MICRODELETION 22Q11.2(SYNDROME DEDIGEORGE OU VELOCARDIOFACIAL

Généralités

La microdélétion 22g11.2 (Del22qgll), parfois appgy@drome vélocardiofacial ou de DiGeorges,
résulte d’'une délétion submicroscopique d'envir@na340 genes situés au niveau de la région 11.2 dumas
long (q) du chromosome 22, et notamment, du genelTiBentifié€ comme I'un des principaux responsaliles
anomalies cardiaques dans ce syndrome [85, 3Qe/Ryndrome de DiGeorge et le syndrome vélocardialfa
sont des appellations plus anciennes référant & thleaux cliniques associant un certains nomioes
symptdmes malformatifs trés similaires. |l est nemant admis que ces deux entités sont deux formes
d'expression clinique d'une méme affection génétitp microdélétion 22q11.2, présente chez presoueles
patients relevant de ces deux tableaux [30, 85]alison de cette nomenclature qui préte parfoisrdusion
tient & I'importante hétérogénéité phénotypiquecdéte affection. Les patients ne présentent gédeait
gu'une partie des symptdmes possibles et le tabldmique peut méme rester asymptomatique. Les

manifestations physiopathologiques les plus frétpgesont les problémes cardiaques, I'hypoplasi¢hgnus



pouvant induire une immunodéficience plus ou maésére, les malformations du palais et enfin, tagst
faciaux dysmorphiques qui peuvent rester discr&® [voir [160, 161] pour une revue exhaustive des
manifestations phénotypiques).

Avec une prévalence estimée a 1:4000 a 1:600037,741], la microdélétion 22g11.2 est l'une des
affections génétiques humaines les plus fréquebtass 8 a 28 % des cas, elle suit un mode de tiasiom
familial mais pour la plupart des patients, la md#létion 22q11.2 se proddié novo40, 151, 174, 184, 189] et
est alors associée a un pronostic plus favorabfévaau intellectuel [31, 58, 173].

Apercu du phénotype cognitif des patients attelotsyndrome 22g11.2

Les facultés intellectuelles des patients atteitetsDel22q11 sont inférieures a la moyenne avec un
quotient intellectuel moyen légérement supérietid §68, 90, 117,125, 175, 198, 200]. Approximatiestt0%
des patients présentent un fonctionnement inte¢atormal (> 86 : 14%) a limite (entre 70-85 : 468tors
gu’environ 40% d’entre eux présentent un retard tald@ger (entre 55-70 : 36%) a modéré (< 55 : &% [
173]). Cet écart par rapport a la moyenne se ttamuiun retard qui porte autant sur le développgmental
gque moteur [58, 175, 187]. A linstar du syndrome durner, les fonctions intellectuelles verbalestso
significativement supérieures aux capacités irgilidles non verbales chez les patients atteintBel22qll
[12, 31, 77, 117, 125, 173, 200].

L'une des manifestations les plus consistantesaduitrodélétion 22q11 est certainement le retard de
langage [58, 63, 169]. Présents dans 79 a 89%adef85], les enfants atteints de Del22q11 ont gdedent de
moins bonnes capacités langagiéres que ne laisssipposer leurs capacités intellectuelles verlales).
Souvent plus sévérement affectée que la compréhensB, 169], I'expression orale est marquée pa de
troubles articulatoires et de la phonation qui staisés en grande partie par les malformationsagedreil
bucco-phonatoire (notamment fente palatine, insaffte vélo-pharyngée, etc.) [161] et qui persigeavent en
dépit des interventions chirurgicales. Les diffiéal expressives peuvent par ailleurs étre accentoge une
perte de la sensibilité auditive présente chez almbmeux patients (10% de patients présentent urditéu
sensori-neurale et 45%, une surdité conductive) [B®)]. Par la suite, de nombreux enfants Del22qll
continuent de présenter des troubles affectantrsige facettes du développement langagier, a sawoir
traitement lexicaux, syntaxiques, sémantiques ajj& I'organisation du discours [63, 169]. Ces hies
langagiers sont sources d’isolation sur le plames¢t61].

Les déficits visuo-spatiaux sont largement recontm®me l'une des caractéristiques principales de

leur profil neuropsychologique, malgré la rareté deestigations systématiques les concernantékiences



documentées a ce sujet proviennent essentiellesentexamens intellectuels et suggérent un manque de
précision visuo-motrice [187] ainsi que des diffiés visuo-constructives (Cubes, copie de formes
géométriques, Puzzles ; [29, 117, 125]) et visunquives [117, 175, 187] dont la contribution edjve au
déficit visuo-spatial global n'est pas toujoursrb@élimitée (déficit du facteur d’organisation pEtive ; [12,

63].

La dissociation entre les facultés verbales et verbales transparait également dans les épreuves de
mémoire. En mémoire épisodique, les patients Ddl22arésentent en effet de meilleures capacitésdera
rétention d’un matériel verbal que lors de la mésadion d’'informations visuo-spatiales telle quepésition de
stimuli dans l'espace [12, 77, 90]. Les capacitéslal boucle phonologique sont significativement urie
préservées que celles du calepin visuo-spatial émaite de travail [26, 90, 97, 168, 198]. Les resses
exécutives de I'administrateur central seraientgbeurs limitées [26, 90]. Enfin, bien que le éionnement
exécutif ait été peu investigué jusqu’a présentdéficit d’'inhibition [168, 16, 164] et de flexilii@ mentale
[175] est parfois rapporté ; les facultés de pleatfon semblent normales [168].

Au cours de la scolarité, les patients atteint®di22q11 sont frequemment confrontés a des diffisul
d’apprentissage touchant plus particulierement denaine des mathématiques. Les facultés de lecture e
d’orthographe sont généralement mieux préservéas2f, 77, 117, 163, 198, 200], bien gu'inférieusiecelles
de leurs pairs. En lecture, les patients atteiatDel22g11 font preuve de meilleures capacitésédedhge que
de compréhension [77] et la conscience phonologigemble correcte au cours des premiéres années
d’apprentissage de la lecture (5 a 7 ans) [29]crifdre est souvent altérée par des difficultéplyomotrices
[168]. Par ailleurs, une grande proportion d’endaaiteints de Del22qll présentent un déficit ddibe avec
ou sans hyperactivité associée [16, 125, 168, 182, 164] ou encore des troubles psychoaffectits, d
comportement, ou du spectre autistique pouvanturh@erturber le fonctionnement cognitif, la scdéaret
I'adaptation sociale de I'enfant Del22q11 (voir5[®our une revue des troubles psychiatriques &soc

Les difficultés d’apprentissage en mathématiques da cadre du syndrome 22q11.2

Les lacunes générales en mathématiques mises @enéwichez les patients atteints de Del22q11 [12,
117, 163, 196, 200] ont d’emblée fait I'objet d'astigations plus systématiques comportant autantrasures
de précision que de vitesse. Sur le plan arithraéfida résolution de multiplications & un chiffriesa que
d’additions et de soustractions simples ne posedgadifficulté particuliére, contrairement aux dudis et
soustractions nécessitant un passage de la digaingont résolues plus lentement [25, 27, 28]. iégdence

d'utilisation et I'efficacité de la stratégie decupération en mémoire sont parfaitement comparabtadles des



sujets appariés au niveau scolaire et intellectiel. revanche, lorsque les patients doivent exécdsr
procédures de calcul, ils ont tendance a étre Iphis et a recourir davantage a des stratégiegst#ution
immatures [25, 28]. Ce pattern de performance seggie dissociation entre la récupération des faits
arithmétiques en mémoire qui est préservée etrtesgdures de calculs qui sont déficitaires [25, 26]

Au niveau des traitements du nombres, les procedsuganscodage sont généralement préservés
comme en attestent les bonnes performances darcless de lecture et d'écriture de nombres arphes
rapport a des sujets appariés au niveau scolaingetiectuel [25, 27, 28]. En revanche, les perfances dans la
tache d’énumération de points sont marquées paralentissement dans lintervalle du dénombrement
(Numérosité > 3) mais pas dans l'intervalle du szibig [27, 165]. L'intervalle du subitizing pourtaependant
étre réduit comparé a des sujets de méme AC [162]. Cependant, l'interprétation de ces résultatster
équivoque étant donné la présence de différendefiectuelles trés significatives entre les pateet leurs
contréles.

Au niveau sémantique, le traitement des magnitudesériques symboliques et non symboliques est
perturbé. En comparaison de nombres arabes, Esckd sont significativement plus longues par rejpgax
sujets de méme niveau scolaire et intellectuel P8j,et I'effet de distance symbolique est amplifi8] (voir
aussi [162, 164] pour un effet de distance att®nuBes résultats comparables sont rapportés lorsade
comparaison numeérique de collections de points staimdard symbolique (comparaison a 5) [162, 164pos
de la comparaison de longueurs [165] mais encoee fais, ces différences de groupes sont difficileime
interprétables étant donné les variations confosdigeniveau intellectuel.

En résumé, les difficultés présentées par les matiatteints de Del22qll pourraient résulter d’'une
altération primitive de la représentation analogigles quantités et/ou de ses connections avecolss c
symboliques [25, 30]. Un tel déficit affecterait effiet le traitement des magnitudes numériques slimies en
dépit d’'une bonne maitrise des codes symboliquear Bimon [166], ce déficit primaire pourrait éphis
global et affecter le traitement de toutes les rniagas, numériques et non numériques (temps, espacg ce
qui expliquerait le déficit en comparaison de lomgrs. Cette hypothése demande toutefois a étréetaayr la
mise en évidence de divergences significativeseemds groupes correctement appariés au nivealeottad|
dans des taches de comparaison numérique non sgomolcollections d'éléments) et non numérique
(longueurs, durées, volumes, etc.). Tout comme dansyndrome de Turner, les troubles arithmétiques

concentrés autour des opérations qui nécessitest gjélaboration sémantique pourraient étre, aunsnein

6 . el . P X
A nouveau, notons la présence de différenceseaateltlles trés significatives entre les groupes das deux études.



partie, imputables aux difficultés de traitementlaanagnitude des symboles numériques. Compte dena
limitation des capacités en mémoire de travailgémtion des procédures de calcul pourrait toutgforser
probléme également. La récupération des faitsraéittjues reposerait sur les capacités préservégspiire
verbale. Enfin, le fonctionnement du mécanisme whstiging devrait étre exploré en contrastant desiges
mieux appariés au niveau intellectuel également.

LE SYNDROME DEWILLIAMS

Généralités

Le syndrome de Williams (SW, appelé aussi syndrden®Villiams-Beuren) est une affection génétique
rare causée par une microdélétion de 20 a 30 gemefgus situés au niveau de la région 11.23 shrds long
(g) du chromosome 7 et dont l'intégrité serait aislle au développement normal d’'un grand nomleréisbus
biologiques [38, 116]. La délétion implique notanmnke géne ELN et le gene LIMkinase-1 (LIMK1) ddes
fonctions sont parmi les mieux documentées danitéaature [38] (voir [176] pour une revue comglédes
génes impliqués). Par exemple, le géne ELN codadééine d’élastine, I'un des principaux composaigs
fibres élastiques qui conférent résistance etiélst la plupart des tissus biologiques extemsilikls que le
cceur, les poumons, la peau et la plupart des ‘aigssanguins. Le gene LIMK1 quant a lui joueraitréle
crucial dans le processus de migration neuronale caurs du développement cérébral. Une étude
épidémiologique relativement récente estime lagdeivce du SW a 1:7500 naissances [172]. Quelques cas
de transmission familiale ou de jumeaux monozygoteEordants ont été rapportés [69, 115, 120] ewi®gle
générale, la délétion se produie novoet touche indifféremment le chromosome d’origiregepnelle ou
maternelle [38]. Le tableau clinique comporte ppatement un retard de croissance, une dysmoraltialé
(facies « d’elfe »), des anomalies cardiaques,ulases et rénales, un profil de personnalité «ehgpciable »
[80] et un retard intellectuel masquant un fonatiement cognitif trés inégal [14, 98, 116]. Le dépgplement
moteur est retardé [110]. Sur le plan sensoriel, datients SW présentent une hypersensibilité simuls
sonores liée a une diminution des seuils auditifgpéracousie Plus prononcée a un stade précoce du
développement, elle tend a disparaitre a I'adolesegour faire place a une perte auditive sensarale
progressive [99, 100].

Apercu du phénotype cognitif des patients attelntsyndrome de Williams

Deés sa découverte, le SW a suscité un intérét @éradle pour I'opportunité unique qu'il représentai
d’étudier la modularité du fonctionnement cogretifde jeter des ponts entre les différents nivebolxservation

gue sont les génes, la cognition et le comporterf@fit En effet, le profil cognitif hétéroclite dmes patients



associant des déficits trés sélectifs et des psasede traitements remarquablement préservést(fetowins au
niveau comportemental) a amené de nombreux augucsncevoir ce syndrome comme un modele de
I'architecture modulaire du systéme cognitif humdias premiers résultats comportementaux ont Eedai
dresser un tableau cognitif grossier mettant aalwplan, une préservation des capacités de langage
traitement des visages contrastant avec une aitérs¢vere des fonctions visuo-spatiales et dtetrant des
nombres [15]. La littérature actuelle révele néamsioun tableau infiniment plus complexe et nuancé,
démontrant que les capacités en apparence infaat@saient camoufler des processus de traitemepicgtys en
dépit de leur efficacité sur le plan comportemefgaB8].

De maniére générale, les facultés intellectuells mhtients SW sont trés variables avec des qtmtien
intellectuels/développementaux allant du niveau enoypférieur (70-85) au retard mental sévere (<qaatient
le plus bas, voir [111] pour une revue). Le qudtignellectuel moyen des adultes SW serait [égéreme
supérieur a 60 avec une majorité de patients psenn retard mental léger (50 a 69) [53, 74, 18Bje
dissociation significative entre les capacitésliattuelles verbales et non verbales est rappatééenaniere
récurrente [53, 74, 78, 109, 110, 155]

Initialement présenté comme étant relativementgigadans le SW, le développement langagier s’est
révélé, au fil des investigations, moins homogen8l o'y paraissait de prime abord. Ces hétérogiséi
touchent tous les niveaux de fonctionnement larggagi savoir les traitements phonologiques, lexico-
sémantiques, morpho-syntaxiques et pragmatiques [@&] pour une revue compléte des troubles largag
dans le SW). Au niveau lexico-sémantique par exemplvocabulaire concret est généralement biealdgpé,
tant sur le plan réceptif et qu'expressif, congaient au vocabulaire relationnel portant sur dexeots
spatiaux, temporels, quantitatifs ou dimensionnelgncore sur des conjonctions (ex : mais, etdong, etc) et
des adverbes de liaison (ex : cependant, néannmmosant, etc.) [110].

Contrairement aux aspects langagiers et a I'indésr autres syndromes décrits dans ce chapitre, les
traitements visuo-spatiaux sont particulieremefacaés dans le SW [109] (voir [183] pour une recaapléte).
Les difficultés sont autant de nature visuo-comsive [13, 46, 47, 70, 84, 109, 111, 171, 193] giso-
perceptive [14, 197] et touchent plus spécifiquementraitement global plutét que le traitementdbcle
linformation visuo-spatiale [13, 48, 109, 113].rRaxemple, les patients SW sont capables de dedsise

éléments constitutifs d’'une maison (fenétre, pojtmais paraissent incapables de les assemblerf@moer un

! L'amplitude de la dissociation entre les faculté#gliectuelles verbales/non verbales varie énormésigvant le type d’échelle utilisée. A

cet égard, I'utilisation de mesures globales dliigence telles que les échelles de Wechsler stal@rplus souvent inapproprié pour
appréhender la complexité du phénotype cognitifetepatients et contribue largement & escamoteraissociation en faveur des habiletés
verbales (Mervis & John, 2010).



tout cohérent, contrairement aux patients attelotsyndrome de Down (SD) qui conservent une cordiin
spatiale globale cohérente [15]. Contrastant aesadifficultés, la sphére des traitements visudiapa compte
aussi des habiletés intactes comme la reconnaesskascvisages [15, 197]. Les processus cognitifs-Exents
impliqués pourraient néanmoins différer de ceuxenigeuvre chez les sujets sains [62].

La dissociation verbal/non verbal rapportée aueav intellectuel se marque sur les processus
mnésiques. Les capacités de la boucle phonologigné pratiquement normales par rapport & des enfant
appariés en age de développement ou en AC [109,1P11] 192] alors que celles du registre visuotapabnt
déficitaires [78, 196]. A cet égard, le SW se démuardu syndrome de Down (SD), une autre affection
génétiqgue menant a un retard mental global comfearpbur lequel c’est le profil inverse qui estpapé [42,

84, 196]. En revanche, la dissociation verbal/nerbal s’estompe lorsque la tche requiert de méaripes
informations en mémoire de travail ou de les stoékieng terme. Quelque soit la nature des stidntraiter, les
ressources de I'administrateur central chez leemiat SW sont trés limitées [109] et comparableglkes des
patients appariés en AM et AC (Syndrome de Down 48] ; Retard mental non spécifié [36]). En mémoi
épisodique, les patients SW présentent autantflleutté a mémoriser a long terme des informatigagbales
gue visuelles par rapport a des sujets de mémelZg, [L91] mais également par rapport a des pattamts
du SD [42].

Sur le plan académique, l'apprentissage de la fectde l'orthographe et des mathématiques est
possible mais est rapidement limité au plan deoldton. Alors que le niveau de lecture et d'ortragghe
augmente légérement jusqu’'a I'age adulte, le nivdaperformance en mathématiques diminue ou stagne
'adolescence [186]. De maniére générale, bienlquaveau de décodage en lecture parait sensibtephes
élevé, 'ensemble des apprentissages scolairesnplafa 'age adulte pour atteindre un niveau quitse entre
6 et 8 ans et demi [74, 186].

Les difficultés d’apprentissage en mathématiquesda cadre du syndrome de Williams

Les patients présentant un SW sont capables d’acqaétaines compétences en mathématiques bien
gue les apprentissages soient trés lents et rapistdimités. A I'age adulte, certains peuvent vérifle maniére
assez précise des petites additions et multipdioata un chiffre (taux d’erreurs < 20%) [88]. Lelatences de
résolution sont comparables a celles d’enfants”8&p8maire lors de la vérification d’additions & ciniffre (3 +
4 = 87?) et a celles d’enfants d&%primaire lors de la vérification de multiplicat®a un chiffre (3 x 4 = 15 ?),
ce qui suggere un léger avantage pour les opésatigmposées étre stockées sous format verbal.|®atéches

de production, les adultes SW manifestent davandagdifficultés lors de la résolution de faits lamiigtiques



additifs et soustractifs sous contrainte de termgosrgpport a des enfants appariés au niveau donrasnent
analogique non verbal (Moyenne = 7;7 ans) [130].

Au de-la de ces quelques résultats et compte daniéficit intellectuel associé, I'étude des cafgeci
d’'apprentissage en mathématiques dans le SW sisteflement focalisée sur les traitements numésqie
base. L'intégrité de la représentation analogiges duantités a fait I'objet d'investigation précadeez les
jeunes enfants SW a l'aide du paradigme d’habinatContrairement aux enfants atteints du SD agpamn
age de développement et en AC, les enfants SW deo8)(age de développement = 16 mois) discrimi@erd
3 points de la méme maniére que les bébés apparigge de développement et que les jeunes enfarasiés
en AC [132, 133, 188]. Si ces résultats suggérenpriime abord une préservation de la représentalisn
magnitudes numériques, la méthodologie utilisées das expériences améne a nuancer cette interpnétbt 2,
146]. Compte tenu de l'absence de contrble desahims perceptives qui covarient naturellement daec
numérosité, il n'est en effet pas possible de ddétesr si les enfants discriminent les ensemblesbsge du
nombre ou de la surface noircie par les élémerdssdue les variables perceptives sont bien comsdlies
enfants SW de 35 mois (age de développement = 28) me discriminent pas les grandes numérosités qui
different selon un rapport d’1/2 (8 vs 16 point88], une habileté pourtant objectivée chez des$dbé I'age
de 6 mois [201].

Bien que la méme critique perceptive puisse étrenddée, Paterson et ses collaborateurs [133]
rapportent également un déficit de la représematinalogique des quantités chez des patients S\ged’a
variable (AC moyen = 20;9 ans [10;11-32;9]; AM moye6;9 ans [5;1-9;4]) dans une tache de comparaison
d’ensembles de points (1 a 9) dont la distance nigone varie (paires numériquement proches vs éfmgh Les
temps de réponse des patients SW sont caractpasém effet de distance réduit qui ne dépassdepseuil de
significativité, contrairement a I'effet de distangrésents chez les patients atteints du SD (AGnwg4;3 ans
[11;4-35;3]; AM moyen= 5;9 ans [5;1-6;4]) et ches Isujets contrbles appariés en AM (Moyenne = @yisl
[5;2-8;11]) ou en AC (Moyenne = 21;1 ans [9;10-20;8es taux de réponses correctes sont également
inférieurs a ceux des trois autres groupes, utiérdifce qui se marque davantage pour les pairesgsoEnfin,
les patients SW sont moins précis que les autragpgs lorsqu’ils doivent sérier des collectionspdets sur
base de leur numérosité. Dans ce dernier cag,al esuveau difficile de garantir la mobilisatioxcrisive de la
représentation des quantités car le recours anacggure de dénombrement ne peut étre exclu.

Les activités de transcodage qui nécessitent uneebmaitrise des codes numériques verbaux et arabes

sont sources d’erreurs également. La lecture d&ahiarabes est généralement acquise a I'ageea@jlimais



la lecture de nombres arabes a plusieurs chifseerecore marquée par un manque de précision pRontaaux
patients SD appariés en AM et chronologique (esrdexicales inter-classes ou intra-classes et esreu
syntaxiques)[133]. La maitrise de la chaine numrigerbale reste trés rudimentaire, vraisemblabiéme
bloquée a un niveau d’élaboration correspondand ahhine numérique insécab[80]. Les patients SW
(AC moyen = 20;9 ans [10;11-32;9]; AM moyen= 6;9%db;1-9;4]) peuvent réciter la chaine numérique a
I'endroit de 1 a 20 mais éprouvent d'importanteSiatiltés a compter entre deux bornes (de 25 ad@bh
compter a rebours (de 20 a 1) par rapport aux mati®D appariés en AM et AC (AC moyen= 24;3 ans411
35;3]; AM moyen= 5;9 ans [5;1-6;4]) [133]. lls o&également davantage de difficultés a détermineolabre

qui vientaprés ndans la chaine numérique verbale. A I'inverse,desvités de dénombrement qui peuvent
reposer sur des procédures surentrainées sonweslant bien préservées : lorsqu'il leur est dendadd
déterminer ombiend’animaux leur sont présentés, les enfants SW (A§am = 7;2 ans [6;0-11;5]; AM visuo-
spatial moyen = 3 ans ; AM verbal moyen= 4;9 afgjeonent des performances comparables a cellaesad’es

de méme AM visuo-spatial (AC moyen = 3;5 ans [3;4AM visuo-spatial moyen = 3 ans ; AM verbal moyen

3 ans) [4]. Leur compréhension de la cardinalitigl@e a l'aide de la tacheDonne-moi x animaux»est
également conforme a celle attendue sur base dd Nisuo-spatial mais dépend davantage du niveau de
langage du patient que de ses aptitudes visucatgm{#].

Des déficits ont également été rapportés dansaldses numériques symboliques qui nécessitent de
mettre en lien un symbole numérique et la magnittateespondante. L'étude de Paterson et ses codizhos
[133] montrent en effet que les taux de réponse®cies des patients SW dans la tache de sérddimmmbres
arabes (1 a 3 chiffres) sont inférieurs a ceuxpaaients SD et des contrbles de méme AC mais ferdift pas
de ceux des sujets controles de méme AM. En olaésetiaux de réponses correctes des patients SWuthens
tache d’'appariement numérique entre des collectftbrés 9 points) et des nombres arabes sont comparab
ceux des patients SD et sont inférieurs a cewedtmnts appariés en AM ou en AC. Notons qu’aucuasune
de vitesse n'a été prise dans ces deux derniesd®gace qui empéche d'avoir une vue compléte des
dissociations entre les groupes. Dans une tachstidaion visuelle de collections de points flasi&g
millisecondes (5, 7, 9 ou 11), Ansari et ses caoltateurs [3] ont montré que les estimations degpat SW
(enfants : AC moyen= 9,7 ans; AM non verbal moydrB-ans ; adultes : AC moyen= 28.9 ans; AM non akerb
moyen= 6.3 ans) sont moins précises que cellegmfasts de méme AM non verbal. Cette différenceedes
groupes parait néanmoins trés subtile car elleadiplorsque I'on considéere les taux de réponsesectes

approximatives (cible + 1) au lieu des taux de ni§es exactes. En outre, I'évolution des capacigsichation



visuelle entre I'enfance et I'dge adulte chez laemts SW va de paire avec I'accroissement de I'#idlio-

spatial quelque soit la variable d'intérét. Desfidifités spécifique a traiter la magnitude des syled
numeériques ont aussi été rapportées chez des ad@We(AC moyen= 17;9 ans) dans une tache ou ilaidet
déterminer lequel de deux nombres arabes étalutegroche d’un nombre cible [130]. Enfin, en congpson

de nombres arabes (1 a 8), les adultes et adotesg@h (Age chronologique moyen= 17;8 ans [12;0P3%dnt

significativement plus lents que les enfants &¥ grimaire et présentent un effet de distance ptasd[88].

Bien que les taux d’erreurs, considérés comme nifs@agts, n'aient pas fait I'objet d’analyses s$titjues dans
cette derniére étude, notons que la moitié deemati(4/8) présentent des taux d’erreurs compiie €i8 et
35%.

Le subitizing des petites collections de 1, 2 célé8nents serait vraisemblablement préservé tarzt che
les enfants que chez les adultes SW (enfants : &gen¥ 9,7 ans; AM non verbal moyen= 4.9 ans ; adult
AC moyen= 28.9 ans; AM non verbal moyen= 6.3 ans)garés a des enfants de méme AM non verbal [3]. Ce
résultats entrent cependant en contradiction avaatrds qui indiquent une réduction des capacités d
mécanisme de maintien de la trace des objets, sépmsponsable du phénomeéne de subitizing [129%. Le
patients SW (AC moyen = 18 ans [10;5-38;11]) ontsptle difficultés a suivre la trace d’'un petit noenle
stimuli visuels en mouvement par rapport des eafappariés en AM global (AC moyen = 5;11 ans [43)7
une différence qui est significative surtout loes ld poursuite de 3 et 4 cibles visuelles. Lorskpsecibles
visuelles sont statiques, cette différence de graligparait.

En résumé, il apparait que les difficultés numérgjehez les patients SW sont multiples et touchent
différents niveaux de représentation numériqueodveau, les DAM dans le SW semblent s’enracines dene
altération précoce de la représentation des matgstaumériques [128]. La maitrise des codes symuoesi et
de la chaine numérique verbale reste limitée &lddylte par rapport a des sujets appariés en A &C. Les
difficultés ultérieures dans les taches qui nétassi’évaluer la magnitude d’'un symbole numériarabe ou
verbal) ou d’estimer la magnitude d’une collectibfiaide d’un symbole peuvent résulter de l'intd¢i@t entre
ces déficits primaires auxquels peut encore sgauear un défaut dans les connections entre cdéreliftes
formes de représentation. La mise en relation gebsles numériques verbaux avec leur significatiardinale
précise au sein de la chaine numérique est, qualig,donction de I'dge mental verbal. L'étude dapacités de
subitizing donne lieu & des résultats encore cdmt@res, sans doute liés a l'utilisation de gresigontroles

appariés sur des bases différentes (AM non vedraug AM global).

CORRELATS NEUROANATOMIQUES



Les affections génétiques recensées dans ce @hafatcompagnent invariablement d’anomalies du
développement cérébral menant a des particulangégso-anatomiques et fonctionnelles. Les passaeene
dans leur intégralité dépasserait largement leecedrce chapitre. Les quelques lignes qui suivserant donc
exclusivement consacrées aux anomalies anatomdidonelles qui peuvent avoir un lien avec les DAM.

Dans le ST, les troubles arithmétiques ont pu @ireen lien avec des anomalies neurofonctionnelles
touchant les aires fronto-pariétales. Sur le plaocturel, les patientes ST présentent une rédudie la
longueur et de la profondeur du sillon intrapafi€tait ainsi qu'un déplacement postérieur du silleentral
[114]. Ces particularités morphologiques sont agssca des activités cérébrales fonctionnellesraales. En
effet, une premiére étude en imagerie fonctionnflf4] a permis d’'enregistrer 'activité cérébrale 14
patients ST (10 monosomie 45X0 et 4 patientes dstitotion mosaique) lors de la résolution de dgpes de
calcul recrutant des circuits cérébraux partielleimedépendants [170]: le calcul exact supposésepsur la
mise en ceuvre de représentations verbales prébise8 = 13 ou 11), et le calcul approximatif néiest la
manipulation de représentations quantitatives apmatives (5 + 8 = 12 ou 1%)Les calculs présentés sont
constitués de petites (termgsb) et grandes additions (termesb) de maniére a mesurer la modulation des
activations en fonction de la taille du problémar Rapport aux sujets contrdles, les patientesr&3emtent une
activation inférieure du cortex cingulaire antériainsi qu’'une modulation anormalement réduiteatgivations
intrapariétales en fonction de la taille du protdemuelque soit le type de calcul. Ces résultats corroborés
par une seconde étude qui rapporte des activation®-pariétales anormales lors d'une tache déiedtion
d’additions et de soustractions simples et compld88f. Les DAM associées au ST sont donc liées & des
anomalies structurelles et fonctionnelles des dnm#tales et du sillon intrapariétal (voir [118pyr une revue
compléte des anomalies cérébrales structurellésnetionnelles présentes dans le ST), une régioraiiaurs
réputée cruciale dans le développement des habilet@ériques et arithmétiques (voir [34] pour unaie).

Chez les patients Del22q11, les troubles arithméggmis en évidence sont associés a des activations
singulieres au niveau du gyrus supramarginal ga{#Bjl une région recrutée lors de la résolutioncdieuls
mentaux complexes qui pourrait refléter la mis¢eendu composant visuo-spatial de la mémoire deaiir§202,
203]. Des particularités structurelles sont égalgmapportées dans des régions connues pour lglication

dans les traitements numériques et arithmétiques.a@omalies touchent notamment les faisceauxttasices

8 e calcul exact recruterait un réseau d'aireshréiés plutét latéralisé a gauche (principalemlestgyri angulaires bilatéraux et les aires
préfontales inférieures gauches) alors que le tafmproximatif reposerait sur I'activation bilatérales sillons intra-pariétaux (Stanescu et
al., 2000)

Dans cette étude, le lien entre les anomaliedifumtelles rapportées et les troubles arithmétigeste cependant hypothétique étant
donné I'absence de déficit arithmétique avéré. fiat,elans I'étude de Kesler et al., les perfornesntes patientes ST dans la tAche de
vérification de problemes sont comparables a cdllegroupe contrle sur le plan comportementaliraoement a I'étude de Molko et al.
(2003) ou la présence de troubles arithmétiquesé&tne vérifiée.



blanches au niveau des régions pariétales infé&seuwyauches (sillon intrapariétal, gyri angulaire et
supramarginal) [10] ainsi que le volume de matgrise au niveau du lobe pariétal gauche [44].

Enfin, les patients atteints du SW présentent & si'anomalies structurelles qui prédominent au
niveau des régions pariéto-occipitales bilatérabesamment une réduction du volume de matiere grisen
accroissement du phénomene de gyrification coeti¢ll, 139, 153, 184]. L'altération structurelle des
régions dont limplication dans la cognition sphieet numérique a déja été soulignée précédemment
s'accompagne également d’anomalies fonctionnelteseffet, les patients présentent une hypo-actimaties
régions occipito-pariétales lorsqu’ils doivent igat un traitement global de l'information visucatiple (ex.
grand triangle formé de petits carrés) [113]. Cegusbations anatomo-fonctionnelles seraient letafune
altération spécifiqgue de la voie dorsale impliqdées le traitement des informations visuo-spatialas aussi
des magnitudes numeériques, par opposition a la weikrale spécialisée dans la reconnaissance gdages et
des objets [8, 51, 113].

CONCLUSION

Le chemin est encore long du phénotygmnportementabu phénotypecognitif avant de pouvoir
dresser un tableau clair de ce que les comportesnaest patients dans I'une ou l'autre tache nowentide leur
fonctionnement cogpnitif. En I'état actuel, la grantajorité des recherches menées ces vingt desra@rees a
été focalisée sur I'étude des acquisitions scdairailti-déterminées dont les déficits restent ciifiment
interprétables d'un point de vue cognitif. De noeses zones d’'ombre persistent au terme de cetrehapi
lorsqu’il s’agit de décrire I'état des traitementsmériques et arithmétiques. Cette difficulté Zrtides
conclusions claires tient & un certain nombre deramtes mais aussi, de choix expérimentaux pésguels
on citera principalement le nombre réduit de pgudicts dans certaines études, le manque de sjitécifies
taches développées pour examiner l'intégrité demésentations sous-jacentes et l'utilisation deupges
contréles pas toujours appariés au niveau integciA ces limitations s’ajoutent celles d’'une @isisouvent
trop rigide, voire méme réductionniste du dévelop@st qui consiste a considérer que les fonctiogmitives
suivent une trajectoire développementale stableoauvs du temps. Ce présupposé a été récemment tilétaen
donné que le pattern de forces et de faiblessepalimnts au sein d'un méme domaine de fonctionneme
cognitif peut changer avec le temps [6].

A ce stade, avancer dans la compréhension de ndsosyes génétiques dépasse la simple nécessité de
mieux caractériser les DAM présentées par les mati@un point de vue comportemental. Le véritad#é est

maintenant de dessiner les trajectoires développiates des troubles objectivés et de déterminemnuamh les



représentations et les processus de traitementj@oeists se structurent les uns par rapport ausestgt
évoluent dans le temps [5]. Le domaine des math§uest, construit comme un chateau de carte, néegdgs
gue tout autre d’adopter cette perspective neusinggtiviste tracant les chemins suivis depuisniéganismes
de traitement les plus primitifs jusqu’a I'’émergerte difficultés d’apprentissage persistantes ethénaatique.
Cette approche est d’autant plus nécessaire daredle de I'étude des syndromes génétiques ouaksEnts
présentent a I'état initial des profils cognitifieg différents susceptibles d'infléchir considéealgnt les
trajectoires développementales suivies au planitbgn

A cet égard, nous avons vu que chacun de ces syedr@st associé a des déficits cognitifs non
numeériques susceptibles d’influencer le développemeathématique. Par exemple, les déficits viswaiapx,
largement répandus chez les patients, sont conows ire fréquemment associés aux DAM. Cependant, |
facon dont ces troubles affectent le développenmmaihématique n’a jusqu’a présent pas pu étre détéente
maniére précise. Les déficits visuo-spatiaux sisntésponsables des problemes d’alignement dansalesls
écrits et/ou des difficultés en géométrie (voirdJlPour une discussion de cette hypothése danmiir@me de
Turner) ? Perturbent-ils la représentation des madgs numériques sur un continuum spatial ori¢@}éou
interferent-ils avec les traitements numériquesdti@suli non symboliques disposés dans I'espaca?platients
qui présentent des troubles visuo-spatiaux souffrerde difficultés globales a traiter d’autres gniudes,
gu’elles soient ou non numériques [166]? D’un aoé&, quelle est la contribution des différentsmiposants en
mémoire de travail dans le pattern de performahsemwé chez les patients ? Du fait de I'associattonrrente
des DAM avec d’autres déficits cognitifs non numaeas, la recherche syndromique offre donc un cadngice
a tester des hypothéses précises quant a la adidrilie ces déficits cognitifs aux DAM observées.

Par ailleurs, I'étude des DAM dans le cadre de symé génétique vient seulement d'aborder le
tournant amorcé il y a quelques années par lesrelobs sur I'origine des DAM en I'absence de symdro
génétique avéré. Ce tournant qui consiste a étleliésnctionnement des systéemes de traitement rigo@r
présents a I'état initial (& savoir, le mécanisnee ndaintien de la trace et le systtme de reprégmmtdes
magnitudes numériques) ouvre des perspectivesabenehe prometteuses pour chacun de ces syndr@ses [
30]. Concentrer les recherches sur I'étude de @asmnismes primitifs de traitement numérique, gxestmettre
d’étudier par la suite leur devenir et leurs répgons sur les compétences mathématiques qui esubid.
D’'un point de vue développemental, les voies psgjdelles ce(s) déficit(s) primaire(s) affecte(ntinéerfére(nt)
avec les apprentissages ultérieurs restent enamgerhent méconnues. A cet égard, I'étude des pmteforte

probabilité de développer des DAM du fait de learmmalies génétiques est I'opportunité d’examirsr |



représentations numériques initiales a un stadeptécoce du développement et d’étudier leur éamidu sein
d’études longitudinales. En l'absence d’anomali@éigue connue, I'étude précoce et au long couss de
représentations numériques initiales et de leueld@pement est évidemment trés difficile étant déogoe le
diagnostic de DAM est le plus souvent établi taedient, au début de la scolarité.

En conclusion, les pistes de recherche futures lgacisamp sont nombreuses. Il s’agira principaldmen
de déterminer comment des déficits subtils au nivdas représentations numériques de base et/ou des
traitements cognitifs non numériques (mémoire dedil, traitement visuo-spatiaux, ...) menent a I'égeace

de systémes de traitement/représentations numérefueithmétiques déviant(e)s ou inefficient(eljétat final.
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