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Préambule

Dans le cadre de notre DES de psychiatrie et dans le projet de notre DESC de psychiatrie de
I’enfant et de I'adolescent, nous avons été amenés a réaliser plusieurs stages durant notre
internat, notamment en pédopsychiatrie de liaison et au Centre Ressources Autisme de

Bourgogne.

C’est dans ce contexte que nous avons rencontré trois patients présentant des tableaux
psychiatriques différents mais qui avaient la particularité d’étre tous atteints de
Neurofibromatose de type 1 (NF1). L'un d’entre eux présentait un trouble du spectre de
I'autisme (TSA), un autre un trouble anxio-dépressif et le dernier des troubles du

comportement.

Nous avons alors réalisé une recherche dans la littérature afin de savoir si des troubles
psychiatriques spécifiques étaient associés a cette pathologie, et si leur prévalence était

supérieure dans cette population par rapport a la population générale.

Nous nous sommes alors apercus qu’aucun travail ne répertoriait les prévalences de tous les
troubles psychiatriques chez les patients atteints de NF1, c’est pourquoi nous avons décidé de

réaliser notre travail de thése sur ce sujet.
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Liste des abréviations

ABAS : Adaptative Behavior Assessment System

ADHD-RS : Attention Déficit Hyperactivity Disorder- Rating Scale
ADI-R : Autism Diagnostic Interview Revised

ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule

BASC : Behavior Assessment System for Children

BRIEF : Behavior Rating Inventory of Executive Function

BSI-18 : The Brief Symptom Inventory 18

CBCL : Chils Behaviour Check List

CDI-P : Children’s Depression Inventory-parents reported

CDI-S : Children’s Depression Inventory- self reported

CES-D : Center for Epidemiologic Studies-Depression

CPRS-R : Revised Conners’Parent Rating Scale

DSM : Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux
DT : Distress Thermometer

IC : Intervalle de Confiance

NEPSY-II : NEuroPSYchological assessment

NF1 : Neurofibromatose de type 1

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PICOS : Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes, Study design
PRISMA-P : Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis Protocols
Qol : Quality of Life

SRS : Social Responsivness Scale

TDA/H : Trouble Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité
TDI : Trouble du Développement Intellectuel

TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif

TSA : Troubles du Spectre de I'autisme

VABS : Vineland Adaptive Behavior Scale
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WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale

WISC : Wechsler Intelligence Scale for Children
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These

1 Introduction

1.1 Contexte

La neurofibromatose de type 1 ou Maladie de Von Recklinghausen est une maladie génétique,
autosomique dominante dont 50% des cas sont sporadiques. Elle touche 1/3000 a 1/4000
personnes et est due a la mutation du géne NF1, suppresseur de tumeur, sur le chromosome
17.(1) Cette pathologie apparait des I'enfance et se traduit de fagon différente selon les
personnes. Elle peut se présenter sous des formes légéres a trés graves. Elle se manifeste
essentiellement par des taches café au lait sur la peau ainsi que par |'apparition de
neurofibromes cutanés et sous cutanés, a risque de transformation maligne. Elle peut toucher
la peau, I'appareil urinaire, le systeme digestif, les poumons, les yeux, les os, le systéme

nerveux, les vaisseaux et les glandes endocrines.

Sur les moteurs de recherche de référence en génétique Orphanet et Omim, les troubles
psychiatriques associés a la neurofibromatose de type 1 sont trés peu évoqués et de facon
trés bréve.(1) L'association avec le Trouble du Déficit de L'attention avec ou sans
Hyperactivité, des troubles cognitifs, les troubles des apprentissages et la déficience

intellectuelle sont cités.

Dans la littérature en revanche, de nombreux articles mentionnent une corrélation entre la
NF1 et les troubles neuro-développementaux ou des troubles psychiatriques et ce, de

I’enfance jusqu’a I'age adulte.

Or, rajoutés a la pathologie chronique qu’est la NF1, ces comorbidités psychiatriques sont a

I'origine d’une altération de la qualité de vie (2—9) qui pourrait étre évitée chez ces patients.

De plus, la part neuro-génétique est de plus en plus présente dans le domaine de la recherche
en psychiatrie, avec des pathologies neurologiques, génétiques et psychiatriqgues qui sont

souvent intriquées.
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Les nouvelles méthodes d’analyse génétique permettent également d’améliorer la recherche

de ces pathologies géno-psychiatriques.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes posé la question suivante : La prévalence des
troubles psychiatriques est-elle supérieure chez les patients présentant une NF1 que dans la

population générale ?

1.2 Objectifs

L'objectif de cet article est d’explorer la littérature afin de comparer la prévalence de
I’ensemble des troubles psychiatriques chez les patients présentant une NF1 par rapport a la
population générale, afin de trouver des éléments en faveur d’une étiologie commune a ces
pathologies, dans la population pédiatrigue comme chez les adultes, et de proposer des
mesures qui permettraient d’améliorer le dépistage de ces pathologies et améliorer la qualité

de vie de ces patients.

Jusqu’a aujourd’hui, aucune revue de la littérature n’avait été faite sur ce sujet.

2 Meéthode

2.1 Protocole

Pour réaliser cette revue, nous nous sommes basés sur le protocole PRISMA-P (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis Protocols), qui détaille entre autres,
le sujet, les objectifs, les criteres d’inclusion et d’exclusion, la méthode a utiliser et les biais

possibles.

2.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus tous les articles parus dans la littérature jusqu’au 20 aolt 2019, qui se
présentaient sous la forme d’études de cohorte prospectives ou rétrospectives, en anglais ou
en francais, et qui mentionnaient la prévalence de chaque trouble psychiatrique du DSM-5,

chez les enfants et les adultes atteints de NF1.
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Nous avons exclu les études de cas, les études basées sur les modeles animaux, les revues
(systématiques ou non) de la littérature, les essais randomisés contrélés et les études qui ne
mentionnaient pas de prévalence des troubles psychiatriques recherchés, qui ne permettaient
pas de comparer une prévalence a celle de la population générale et donc de répondre a notre

question.

Nous n’avons pas tenu compte de la méthode diagnostique des pathologies psychiatriques car
la majorité des diagnostics était retenue a partir d’échelles, et nous n’avons pas fait de

sélection par le sexe.

2.3 Recherche

Nous avons réalisé une recherche électronique sur Pubmed, Psychinfo, Scopus et Cairn.

Dans un premier temps, afin de savoir quels troubles psychiatriques étaient les plus souvent
étudiés dans la littérature, nous avons recherché sur Pubmed les termes Neurofibromatosis 1,

Von Recklinghausen syndrom AND psychiatry, psychiatric disorder.

Les troubles neuro développementaux étaient trés souvent évoqués, notamment le TDA/H, le
TSA, les troubles des apprentissages, le trouble du développement intellectuel. Ces deux
derniers rassemblaient déja beaucoup de données publiées c’est pourquoi nous les avons
exclus de notre recherche. Par ailleurs, le TDA/H et le TSA sont ceux qui impliquent le plus une
prise en charge psychiatrique, et sont donc deux troubles auxquels nous avons décidé de nous

intéresser.

Nous avons ensuite recherché plus spécifiquement sur le MeSH une association entre chaque
trouble psychiatrique inscrit dans le DSM-5, c’est-a-dire la dépression, les TSA, le TDA/H, les
troubles anxieux, les TOC, les troubles du comportement alimentaire, les troubles bipolaires,
la schizophrénie, avec la neurofibromatose de type 1 ce qui nous a menés a la requéte

suivante :
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(((neurofibromatosis type 1 OR von recklinghausen syndrom OR neurofibromatosis 1) AND
((depression OR depressive disorder OR suicide OR suicidal thoughts OR psychological
distress) OR (autism spectrum disorder OR asd OR inflantile autism OR autistic disorder OR
autism) OR (adhd, attention deficit disorder, attention deficits) OR (stress disorder OR
anxiety stress OR generalized anxiety disorder) OR (obsessive compulsive disorder) OR
(eating disorder) OR (anorexia nervosa) OR (bulimia) OR (bipolar OR bipolar disorder) OR

(schizophrenia OR schizophrenia spectrum disorder OR psychosis)))

Formule de recherche utilisée pour la base de données PubMed

2.4 Sélection des études

Une premiére phase de sélection des études a été réalisée par deux lecteurs indépendants,
en lisant les titres des articles conformes a notre requéte et en éliminant ceux qui ne
vérifiaient pas nos criteres d’inclusion de fagcon certaine. Les articles pour lesquels nous

pouvions avoir des doutes ont été conservés pour la deuxieme phase.

Nous avons ensuite lu les abstracts des articles que nous n’avions pas supprimés afin d’affiner

notre recherche et d’éliminer les articles qui ne pouvaient étre inclus dans notre revue.

Pour finir, nous avons lu en totalité les articles restants que nous avons inclus quand ils

vérifiaient nos critéres.

2.5 Extraction des données

Afin d’extraire les données de nos articles, nous nous sommes basés sur I'architecture PICOS
(Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes, Study design) mentionnée dans le

protocole Prisma.

Les données ont été extraites par un seul participant a la revue.
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2.6 Analyse statistique

Les prévalences sélectionnées pour une méta-analyse ont été comparées avec le test du
Chi2. On en a ensuite tiré la moyenne (m) et I’écart type (s) en pondérant chaque prévalence
par I'effectif a son dénominateur. On a enfin calculé un intervalle de pari a 95% pour le
risque individuel de maladie en utilisant la formule (basée sur la loi de probabilité normale)

m £1,96s.

3 Résultats

Avec notre requéte, 252 articles ont été trouvés.
Aprés la lecture des titres, 140 articles ont été retirés.

Parmi les 112 abstracts, nous avons éliminé 5 revues de la littérature, les 8 « case reports », 9
articles qui concernaient les études sur les modéles animaux, 2 articles rédigés en allemand
et 1 article en espagnol, 27 articles qui ne mentionnaient pas de prévalence pour les troubles
psychiatriques associés mais des scores statistiques (Z-score et T-score) et enfin 52 articles qui

ne traitaient pas du sujet étudié.

20 articles ont alors été retenus et lus en intégralité. Parmi ceux-ci, 2 articles ont été exclus
car ne concernant pas uniguement la prévalence des troubles psychiatriques chez les patients
atteints de NF1, les patients pouvaient aussi étre atteints des maladies Neurofibromatose de

type 2 et Schwannomatose.

Au total, nous avons réalisé notre revue systématique de la littérature a partir des 18 articles

restants, qui vérifiaient nos critéres d’inclusion.
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v Articles exclus

n=140
rticles retenus aprés lecture des
titres
n=112
Exclus:

- Modéles animaux (n=9)
v - Articles en Allemand (n=2)

- Articles en Espagnol (n=1)
: R - Case reports (n=8)
Articles retenus apres lecture des - Revues de la littérature
_ abstracts (n=5)
2 n=20 - Articles ne mentionnant
pas de prévalence (n=27)

- Articles hors sujet (n=52)

Y

Screening

Articles identifiés avec
R l'algorithme
entification
e n=252
[A

Articles lus en intégralité et E.tudes Sur ja NF1. et
; tenus E— dautres pathologies
Inclusion re n=2
n=18 =

Diagramme de flux de la sélection des articles

3.1 Caractéristiques des études

3.1.1 Design des études

Comme définis par nos criteres d’inclusion, les articles sélectionnés étaient des études de

cohorte, prospectives ou rétrospectives.

Parmi ces 18 études, 1 évoquait a la fois les TSA et le TDA/H, 1 donnait une prévalence du

TDAH et de la dépression et 1 donnait des résultats pour le TDA/H, la dépression et I'anxiété.

Au total, sur 18 études, 22 données de prévalence de troubles psychiatriques chez les patients

NF1 étaient donc a comparer aux prévalences de la population générale.
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3.1.2 Type de population

14 études ont pris en compte une population uniquement pédiatrique, 3 études

mentionnaient a la fois des patients adultes et enfants, et 1 étude ne concernait que des

patients adultes.

3.2 Synthese des résultats

3.2.1 Prévalence des TSA chez les patients atteints de NF1

7 études de cohorte mentionnaient la prévalence des TSA chez les patients NF1.

5 de celles-ci concernaient uniqguement les enfants NF1, 4gés de 2 a 18 ans et retrouvaient des

prévalences de TSA allant de 10,0% a 29,4%.(10-14)

2 études concernaient une population d’enfants et d’adultes confondus atteints de NF1, agés

de 2 a 84 ans, et retrouvaient une prévalence de TSA de 13% a 13,2%.(15,16)

Auteurs Année | Population étudiée Méthode diagnostique Résultat

Garg et al. 2012 207 enfants de 4-16 ans SRS 29,4%

Eijk et al. 2018 128 enfants 2-10 ans SRS, ADOS-2, DSM-IV 10,9%

Garg et al. 2013 47 enfants 4-16 ans ADI, ADOS, WAIS, VABS-II, | 29,8%
SRS

Hirabaru et | 2018 565 Enfants 3-15 ans SRS 20,2%

Matuso

Walsh et al. 2013 66 enfants 4-18 ans SRS 14%

Morris et al. 2016 531 patients de 2-84 ans SRS 13,2%

Constantino et | 2015 103 patients de 3-77 ans SRS 13%

al.

Tableau 1 : récapitulatif des études mentionnant la prévalence du TSA chez les NF1

3.2.2 Prévalence du TDA/H chez les patients atteints de NF1

11 études de cohorte traitaient de la prévalence du TDA/H chez les patients atteints de NF1.
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Seuls Wiener et al(17). ont inclus des adultes avec une population étudiée de patients agés de

7 a 21 ans atteints de NF1, et retrouvaient une prévalence de TDA/H de 34%.

Le reste des études ne concernait que des patients mineurs atteints de NF1, entre 3 et 17 ans

et retrouvait une prévalence de TDA/H entre 32% et 58,33%.(10,13,18-25)

Auteur Année | Population étudiée Méthode diagnostique Résultat
Vaucher et Paz 2019 24 enfants de 4 a 16 ans WISC-IV, NEPSY-II 58,33%
Eby et al 2019 104 enfants de 3 a 17 ans ABAS, BASC, BRIEF, 38%
Conners-3
Wiener et al 2018 80 patients de 7a 21 ans DT 34%
Hirabaru et | 2018 565 enfants de 3 3 15 ans ADHD-RS 40,2%
Matsuo
Jill et al 2013 55 enfants agés de 6 a 14 ans CADS 41,8%
Gargetal 2012 207 enfants agés de 4-16 ans CPRS-R 53,8%
Martin et al 2012 53 enfants de 3-17 ans BASC-II 32%
VBa et North 2007 79 enfants agés de 8 a 16 ans DSM-IV,Wechsler Individual | 39%
Achievement Test, Test of
Everyday Attention for
Children
Hyman et al 2006 80 enfants entre 8 et 16 ans DSM-IV 38%
Hyman et al 2005 81 enfants agés de 8 a16 ans | DSM-IV, CADS 38%
Mautner et al 2002 93 enfants : age médian 11 ans | DSM-IV, WISC-R, 49,5%
CBCL

Tableau 2 : récapitulatif des études mentionnant la prévalence du TDAH chez les NF1

3.2.3 Prévalence de la dépression et de I'anxiété chez les patients atteints de NF1

3 études mentionnaient la prévalence de la dépression chez les patients NF1. 1 article étudiait

une population adulte, 1 article étudiait une population pédiatrique et le troisieme article

étudiait une population composée d’enfants et d’adultes. Les prévalences de dépression

retrouvées chez les patients NF1 dans ces articles allaient de 14% a 55%.(17,19,26)

Seule I'étude de Wiener et al(17) mentionnait 'anxiété chez les patients atteints de NF1, agés

de 7 a 21 ans, et retrouvait une prévalence de 16%.
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Auteur Année | Population étudiée Méthode diagnostique | Résultat
Dépression | Wiener et al | 2018 80 patients de 7 a 21 ans | Pediatric-DT, CDI-S, | 14%
CDI-P, BSI-18, Lansky et
Karnofsky Scores

Cohenetal | 2015 498 adultes CES-D, Qol index 55%
Martin et al | 2012 53 enfants de 3 a 17 ans | BASC-2 30%
Anxiété Wiener et al | 2018 80 patients de 7a 21 ans | Pediatric-DT 16%

Tableau 3 : récapitulatif des études mentionnant la prévalence de la dépression et de
I"anxiété chez les NF1

3.3 Meéta-analyse

Sur les 18 études de cohorte composant notre revue de la littérature, seules 6 étudiaient une
population comprenant des adultes. Pour avoir des résultats plus précis et afin de réduire la
variabilité, nous avons donc écarté les estimations qui mentionnaient les adultes(n=6) pour

conserver uniquement celles ou intervenaient les enfants (n=12).

Nous souhaitions réaliser une méta-analyse pour chaque trouble psychiatrique retrouvé, mais
les calculs n"ont été possibles que pour le TSA et le TDA/H. Ils nont pu étre réalisés pour la
dépression et I'anxiété en raison du nombre trop faible d’articles concernant ces troubles et

de la variabilité trop importante des résultats trouvés dans ces études.

Nous avons déterminé l'intervalle de pari a 95% moyenne +/- 2 écarts types pour les TSA et

TDA/H chez les enfants NF1, qui ont montré les prévalences suivantes :

3.3.1 Prévalence du TSA chez I'enfant atteint de NF1

Les 5 articles du Tableau 1 relatifs aux enfants montrent ce qui suit.
Les prévalences TSA différent significativement (P<0,05) : on peut donc supposer que tous les

enfants n’ont pas le méme risque de TSA.
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Chez tous les enfants étudiés par ces 5 articles on trouve la prévalence moyenne 20,95% (écart
type 5,87%) : on peut alors considérer que pour 95% des enfants le risque individuel de TSA

varie de :

20,95 -1,96(5,87) = 9,44%
a

20,95 +1,96(5,87) = 32,46%

Autrement dit, la prévalence de TSA chez les enfants atteints de NF1 varie de 9% a 33% dans

I'ensemble des enfants étudiés.

3.3.2 Prévalence du TDA/H chez I'enfant atteint de NF1

Les 10 articles du Tableau 2 relatifs aux enfants montrent ce qui suit.

Les prévalences TDA/H différent significativement (P<0,05) : on peut donc la aussi supposer
que tous les enfants n’ont pas le méme risque de TDA/H.

Chez tous les enfants étudiés par ces 10 articles on trouve la prévalence moyenne 44,33%
(écart type 7,88%) : on peut alors considérer que pour 95% des enfants le risque individuel de

TDA/H varie de :

44,33 — 1,96(7,88) = 28,89%
3

44,33 +1,96(7,88) =59,77%

Autrement dit, la prévalence de TDA/H chez les enfants atteints de NF1 varie de 28% et 60%

dans I'ensemble des enfants étudiés.
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4  Discussion

4.1 Résumé des preuves

Nous avons réalisé la premiere revue systématique de la littérature, a partir de 18 études de
cohorte prospectives et rétrospectives, qui étudiait la prévalence de tous les troubles
psychiatriques du DSM-5 a I'exception du TDI et des troubles des apprentissages, chez les

patients enfants et adultes atteints de NF1.
Une méta-analyse n’a été possible que pour le TSA et TDA/H et uniquement chez les enfants.

Elle trouvait une prévalence de 21% (IC=9-33) de TSA chez les enfants atteints de NF1 alors
que la prévalence mondiale de TSA chez I'enfant ne serait que d’environ 0,6% selon 'OMS(27),

soit prés de 35 fois inférieure.

La prévalence de TDA/H trouvée dans notre étude était de 44% (1C=28-60) chez les enfants
atteints de NF1 alors que la prévalence mondiale du TDA/H chez I'enfant et I'adolescent est

de 3.4% (IC 95% 2.6-4.5)(28), soit prés de 13 fois inférieure.

4.2 Limites de I'étude

4.2.1 Populations étudiées

Une des limites de notre étude est que les populations comparées sont tres différentes, avec
des populations pédiatriques dont les ages d’inclusion different et qui ne sont donc pas

forcément comparables.

De plus, nous avons comparé des études multicentriques avec des études monocentriques ce

qui rend également la comparabilité plus discutable.

Enfin, les études étaient réalisées a échelle non pas mondiale mais nationale, voire parfois a

I’échelle d’une ville, ce qui rend la comparaison avec la population générale plus difficile.
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4.2.2 Méthodes diagnostiques

Il faut aussi prendre en considération le fait que nous n’avons pas tenu compte des méthodes
diagnostiques des troubles psychiatriques étudiés dans nos critéres d’inclusion. Certaines
pathologies ont été diagnostiquées a l'aide d’auto-questionnaires, de questionnaires des
parents, d’autres par une évaluation médicale, pluri-disciplinaire et des tests neuro
psychologiques spécifiques. La validité des diagnostics peut donc se poser pour certaines de

ces études dans lesquelles seul un auto-questionnaire a été demandé.

4.2.3 Autres résultats

Il apparait clairement dans notre étude que les prévalences de TSA et du TDA/H sont
supérieures chez les enfants et adolescents atteints de NF1 comparativement au reste de la

population pédiatrique.

Par ailleurs, selon ’'OMS, la prévalence de la dépression dans le monde serait de 4,3%(29). Les
trois études que nous avons identifiées qui mentionnaient la dépression chez les patients
enfants et/ou adultes NF1 obtenaient des prévalences de 55%, 30% et 14%. Bien qu’une
analyse statistique n’ait pas été possible sur ce trouble en raison du nombre trop faible
d’articles et de la trop grande variabilité des résultats, il apparait tout de méme que toutes les

données retrouvées sont nettement supérieures a celles de la population générale.

Il en est de méme pour I'anxiété sur laquelle I'unique étude réalisée retrouvait une prévalence
de 16% chez des jeunes de 7 a 21 ans. Or une méta-analyse de Polancyzk et al(28) en 2015
montrait une prévalence de 6,5 % (Cl 95% 4.7-9.1) de troubles anxieux dans la population

pédiatrique soit plus de 2 fois moins.

4.3 Interprétation

La NF1 est une pathologie chronique, qui peut avoir des manifestations physiques et

fonctionnelles handicapantes pour les patients, a I'origine d’un repli social, d’'un isolement et
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d’une altération de leur qualité de vie, qui a fait I'objet de plusieurs publications dans la

littérature. (2,6,8,9)

Cette qualité de vie est mesurée par des échelles d’auto-évaluation qui explorent notamment
les domaines de I'anxiété et des symptomes dépressifs(4) qui entretiennent eux-mémes cette
baisse de la qualité de vie(5,7,30). Cette corrélation entre dépression, anxiété et qualité de vie
va dans le sens de nos observations qui présument une augmentation de ces troubles dans la

population de NF1.

5 Conclusions

Notre étude a mis en évidence, en plus du TDI et des troubles des apprentissages déja décrits
dans la littérature, une augmentation de la prévalence de TSA et de TDA/H chez les enfants

atteints de NF1 par rapport au reste de la population pédiatrique.

Il est probable que davantage de troubles psychiatriques soient associés a cette pathologie,
notamment la dépression et I'anxiété, mais le nombre trop faible d’études sur ces patients et
la trop grande variabilité de résultats entre ces études ne nous permettent pas de conclure

aujourd’hui.

Pourtant, ces troubles sont a I'origine d’une altération importante de la qualité de vie chez ces

patients atteints de maladie chronique.

Il semble nécessaire de réaliser davantage d’études sur la dépression, I'anxiété et également
sur la NF1 chez les adultes, afin de pouvoir mettre en évidence une prévalence

significativement plus importante chez ces patients que dans la population générale.

Les futures recherches devraient également comparer des populations d’ages similaires et

utiliser les mémes méthodes diagnostiques afin d’avoir des résultats plus fiables.

Un dépistage systématique de ces troubles dés la découverte de la pathologie NF1 semblerait
bénéfique pour une prise en charge précoce et donc plus efficace, notamment en ce qui

concerne les troubles neuro développementaux.

26



D’autre part, des réévaluations et des dépistages réguliers au cours de la vie du patient
sembleraient également opportuns afin d’éviter I'installation d’'une dépression ou d’une

anxiété qui contribueraient a 'altération de la qualité de vie de ces patients déja fragiles.
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CONCLUSIONS

Notre étude a permis de mettre en évidence, en plus du TDI et des troubles des
apprentissages déja décrits dans la littérature, une augmentation de la prévalence de TSA et
de TDA/H chez les enfants atteints de NF1 par rapport au reste de la population pédiatrique.

Il est probable que davantage de troubles psychiatriques soient associés a cette pathologie,
notamment la dépression et I'anxiété, mais le nombre trop faible d’études réalisées sur ces
sujets et la trop grande variabilité de résultats entre ces études ne nous permettent pas de
conclure aujourd’hui.

Pourtant, ces troubles sont a I'origine d’une altération importante de la qualité de vie chez
ces patients atteints de maladie chronique.

Il semblerait nécessaire de réaliser davantage d’études sur la dépression, 'anxiété et
également sur la population d’adultes atteints de NF1 afin de pouvoir mettre en évidence
une prévalence significativement plus importante chez ces patients que dans la population
générale.

Les futures recherches devraient également comparer des populations d’ages similaires et
utiliser les mémes méthodes diagnostiques afin d’avoir des résultats plus fiables.

Un dépistage systématique de ces troubles dés la découverte de la pathologie NF1
semblerait bénéfique pour une prise en charge précoce et donc plus efficace, notamment en
ce qui concerne les troubles neuro développementaux.

D’autre part, des réévaluations et des dépistages réguliers au cours de la vie des patients
sembleraient également opportuns afin d’éviter I'installation d’une dépression ou d’une
anxiété qui contribueraient a I'altération de la qualité de vie de ces patients déja fragiles.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
Dijon, le A8 octomre 549
Le Doyen

y,

MAYNADIE
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CONTEXTE :

La neurofibromatose de type 1(NF1) est une maladie génétique dans laquelle des troubles
psychiatriques ont été décrits. Excepté le trouble du Développement Intellectuel(TDI) et les
troubles des apprentissages, ils sont peu référencés. L'objectif de cette revue est de
déterminer la prévalence des troubles psychiatriques associés a la NF1 et de les comparer a
la population générale.

METHODES :

Nous avons réalisé nos recherches sur Pubmed, Psychinfo, Scopus et Cairn et inclus toutes
les études de cohorte qui mentionnaient la prévalence des troubles psychiatriques de la 5¢
édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux chez les patients
atteints de NF1. Nous avons exclu les articles traitant des troubles des apprentissages et du
TDI. Une méta-analyse a été réalisée quand c’était possible.

RESULTATS :

18 articles étudiaient la dépression, I'anxiété, le Trouble Déficit de I’Attention avec ou sans
Hyperactivité (TDA/H) et le Trouble du Spectre de I’Autisme (TSA) chez les NF1. Les
prévalences de ces troubles étaient supérieures a celles de la population générale.

Chez les enfants NF1, la prévalence de TSA était de 21%(IC=9-33) contre 1% dans la
population générale, et celle du TDA/H de 44%(1C=28-60) contre 3,4% dans la population
générale.

CONCLUSION :

La prévalence de TSA et de TDA/H est plus importante chez les enfants atteints de NF1 que
dans la population pédiatrique générale. Il semblerait que ce soit aussi le cas pour la
dépression, I'anxiété et pour I'adulte, mais d’autres études sont nécessaires.
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