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Introduction

Le trouble déficitaire de D’attention avec hyperactivit¢ (TDAH) est une affection
neuropsychiatrique extrémement courante pendant I’enfance. On estime qu’elle touche 3
a 7 % des enfants d’age scolaire a I’échelle mondiale." En raison des symptomes de ce
trouble et des comorbidités d’ordre psychiatrique qui y sont fréquemment associés, les
personnes qui en souffrent peuvent étre exposées a des conflits familiaux, des relations
médiocres avec leurs pairs et des échecs scolaires ou professionnels. Par conséquent, le
TDAH représente un fardeau énorme pour la société.”

Problémes

e Actuellement, on diagnostique le TDAH selon un ensemble de critéres
comportementaux;' cette « subjectivité » dans le diagnostic favorise la
controverse.

e La présentation clinique des sujets qui souffrent d’'un TDAH peut varier, ce qui
crée de la confusion dans les milieux cliniques ainsi que dans ceux de la
recherche.

e La classification actuelle ne tient pas compte des variations des symptdmes qui
apparaissent au cours du développement.

e Actuellement, aucun traitement curatif a long terme n’est disponible.

Sujet

Les découvertes du domaine naissant qu’est la neuroscience pédiatrique seront
nécessaires pour passer de la classification fondée sur la description clinique des
symptomes a un modele basé sur les causes du trouble. Un tel modele mécaniste est
susceptible de mener a une caractérisation objective des patients par une définition plus
précise des sous-types du TDAH ainsi qu’a une éventuelle mise au point de traitements
efficaces basés sur la pathophysiologie.
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Contexte de la recherche

Les contributions les plus fructueuses a la compréhension du TDAH sont susceptibles de
tirer leur origine d’un réseau de recherches translationnel multidisciplinaire comprenant
la physiologie, la psychologie, la neurologie, la psychiatrie, la bioinformatique, la neuro-
génétique, la biologie cellulaire et moléculaire et la neuroscience des systémes.

Questions clés pour la recherche
Parmi les questions qui peuvent faire 1’objet de recherches par des méthodes
neuroscientifiques, les suivantes sont des questions clés:

e Le cerveau des personnes qui souffrent d’'un TDAH est-il différent du point de
vue morphologique de celui de témoins qui ne souffrent pas de ce trouble?
Le cerveau des personnes qui souffrent d’'un TDAH fonctionne-t-il différemment?
La neurochimie du cerveau varie-t-elle en cas de TDAH?
Quelles sont les causes des dysfonctionnements putatifs?
Quelles sont les voies développementales menant aux anomalies cérébrales?

Résultats récents de la recherche

Le cerveau des personnes qui souffrent d’'un TDAH est-il différent du point de vue
morphologique?

Les premicres études par /RM (imagerie par résonance magnétique) structurelle ont
rapporté plusieurs différences morphologiques significatives entre les cerveaux des sujets
atteints de TDAH et ceux des témoins, bien que les résultats n’aient pas toujours été
cohérents entre eux.” Une méta-analyse’ a montré que les zones du cerveau qui présentent
les réductions les plus marquées en surface ou en volume chez les sujets atteints par
rapport aux témoins incluent des zones spécifiquement impliquées dans I’organisation et
le controle des mouvements, ainsi que le volume de I’hémisphere droit et celui du
cerveau entier. Cependant, la plupart des études considérées portaient sur une zone
d’intérét précise et se concentraient sur relativement peu de structures cérébrales faciles a
mesurer. Une méta-analyse plus récente® d’études morphométriques voxel a voxel (qui ne
sont pas biaisées sur le plan spatial) a révélé que seule la perte de volume du putamen
droit était significative dans toutes les études, cette conclusion demeurant tout de méme
provisoire étant donné le nombre limité (sept) d‘études disponibles. On a récemment
examiné des aspects auparavant négligés, tels que I’épaisseur, la courbure, la profondeur
des plis du cerveau, ainsi que la forme des structures cérébrales. Un patron atypique de la
surface et une diminution de son étendue ainsi que des anomalies dans la forme de
certaines structures peu explorées par les premicres études, telles que le systeme limbique
et le thalamus, ont été rapportés.’

Finalement, des études récentes d’imagerie en tenseur de diffusion, technique qui permet
une exploration quantitative de la matiére blanche, montrent une altération de la
connectivité structurelle dans les voies qui relient le cortex préfrontal droit aux ganglions
de la base ainsi que dans les voies qui relient le gyrus cingulaire au cortex entorhinal ®
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Le cerveau des personnes qui souffrent d 'un TDAH fonctionne-t-il différemment?

La littérature portant sur I’imagerie fonctionnelle dans les cas de TDAH est trop vaste
pour qu’on puisse I’explorer de fagcon systématique dans cet article. Nous rapportons les
résultats des principales revues systématiques et méta-analyses disponibles.

Le regroupement des résultats probants’ des études effectuées avec I'IRM fonctionnelle
révele une hypoactivité frontale affectant diverses zones du cortex (cortex antérieur
cingulaire, le cortex préfrontal dorsolatéral, le cortex préfrontal inférieur et le cortex
orbitofrontal), ainsi que des zones qui leur sont reliées (telles que des parties des
ganglions de la base, du thalamus et du cortex pariétal). 11 est intéressant de constater que
ces résultats reflétent généralement les parties anatomiques mises en lumiere par les
¢tudes d’imagerie structurelle.

Une méta-analyse d’études par EEG quantitative a révélé une augmentation de la
puissance théta et une diminution de la puissance béta chez les personnes atteintes de
TDAH comparativement aux témoins.'’ Le résultat le plus reproductible des études ayant
utilisé des potentiels évoqués est une réduction du potentiel P3 postérieur dans une tache
auditive présentant un « oddball » (ou stimulus discordant).'" Considérés dans leur
ensemble, les résultats fonctionnels et structuraux donnent a penser que des anomalies
s’étendent & de multiples structures du cerveau.

Conséquemment, les chercheurs dans le domaine du TDAH se concentrent actuellement
sur 1I’é¢tude des dysfonctionnements des réseaux neuronaux distribués. Une analyse
relativement nouvelle évaluant la connectivité fonctionnelle pendant le repos et lors de
I’exécution d’une tache semble €tre particulierement prometteuse pour mieux comprendre
les anomalies de ces réseaux complexes qui sont présumées sous-tendre le TDAH.'* Des
données probantes préliminaires appuient la fameuse hypotheése de I’interférence du
mode par défaut dans le TDAH, selon laquelle la modulation inefficace des fluctuations
de base du réseau interfére avec le fonctionnement optimal des circuits neuronaux qui
sous-tendent I’exécution des taches actives.'”

La neurochimie du cerveau varie-t-elle en cas de TDAH?

La convergence des données génétiques, de neuroimagerie, neuropsychopharmacologi-
ques et animales suggere que plusieurs systémes de neurotransmetteurs (comme les
systtmes dopaminergique, noradrénergique, sérotoninergique et possiblement
cholinergique nicotinique) sont impliqués dans la physiopathologie du TDAH."

Des études spectroscopiques préliminaires ont rapporté des altérations du ratio entre la
créatine et plusieurs neurotransmetteurs (des composés de la choline, le N-acétyl-
aspartate et le glutamate/la glutamine [qui régule la dopamine])."

Quelles sont les causes des dysfonctionnements putatifs?

Le TDAH est un trouble fortement héritable (héritabilité ~0,76).'® Toutefois, les résultats
des études génétiques ont été décevants jusqu’a présent. Une méta-analyse des analyses
de liaison sur tout le génome n’a révélé de liaison significative que pour une région du
chromosome 16, ce qui donne a penser qu’il n’y a probablement pas d’influence de
plusieurs génes dont I’effet serait modérément important.'” Une méta-analyse récente
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d’études d’association sur tout le génome n’a pas réussi a trouver d’associations
significatives.'® Certaines méta-analyses ont étayé une contribution petite mais
significative de plusieurs geénes candidats uniques liés principalement au systéme
dopaminergique (DRD4, DRD5, DATI, HTR1B et SNAP25) mais les données sont
discordantes pour beaucoup d’autres génes candidats.”” Récemment, une liaison
significative a travers tout le génome, caractérisée par clonage positionnel et réplications
multiples, a mis en évidence le role potentiel d’un nouveau gene, celui de la latrophiline 3
(LPHN3).2%%!

Parmi plusieurs facteurs de risque environnementaux candidats, une revue systématique
récente™ a confirmé le role plausible du tabagisme maternel pendant la grossesse et de la
prématurité sur les risques de TDAH.

Quelles sont les voies développementales menant aux anomalies cérébrales?

Une étude longitudinale récente a rapporté un retard de la maturation du cerveau
d’environ trois ans dans le TDAH. La persistance du TDAH était associée a une
trajectoire développementale déviante, alors que la rémission tendait a &tre associée a la
normalisation des déficiences anatomiques.’

Lacunes de la recherche

e Comment les anomalies structurelles et fonctionnelles de la connectivité sont-elles
reliées?

e A quelles étapes du développement les perturbations des réseaux neuronaux
apparaissent-elles et se manifestent-elles clairement?

e Est-ce que les facteurs génétiques ayant de petits effets pourraient étre identifiés si
nous formions de trés larges échantillons ? Quels seraient les phénotypes
pertinents a cibler pour de telles approches a grande échelle?

e Quels sont les roles des facteurs génétiques au-dela des polymorphismes
mononucléotidiques? Une étude récente a découvert une augmentation des
variations du nombre de copies (VNC) dans le TDAH.” Ces variations
structurelles observées dans I’ADN, telles que les insertions, les délétions et les
duplications, se produisent fréquemment dans la population, mais leur
signification clinique spécifique est incertaine.

e Quelle est la meilleure facon de comprendre les interactions entre génes et
variables environnementales (biologiques et psychosociales)?

e Comment les divers facteurs étiologiques menent-ils aux anomalies neuronales?

e Quels sont les effets bénéfiques potentiels des interventions fondées sur la
physiopathologie? Par exemple, le neurofeedback®® et, dans une moindre mesure,
la stimulation magnétique transcrdnienne®™  constituent des approches
prometteuses, bien que d’autres données probantes soient nécessaires.

Conclusions

Les connaissances ¢émanant des neurosciences ont montré de fagon catégorique que les
cerveaux des enfants qui souffrent de TDAH sont différents de ceux des enfants témoins.
La recherche menée sur les bases neurobiologiques du TDAH est passée récemment d’un
modele fondé sur des différences régionales du cerveau a une trame caractérisée par une
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perturbation de la connectivité entre plusieurs zones. Actuellement, nous obtenons encore
principalement des informations sur les ¢léments individuels de ces réseaux. Dans un
proche avenir, nous devrons mieux comprendre comment ces ¢léments s’assemblent.
Méme s’il existe encore des obstacles d’ordre technique et méthodologique, nous
découvrons aussi les bases génétiques des dysfonctionnements observés et les facteurs
environnementaux qui interagissent possiblement, de fagon complexe, avec ces bases
génétiques.

Des études longitudinales cotlteuses et pleines de défis ont commencé a nous donner un
apercu des voies développementales qui meénent a des anomalies cérébrales et de leur
relation avec les symptomes du TDAH. Au fur et & mesure que ces éléments
s’éclairciront, les experts de ce trouble seront plus aptes a concevoir des interventions
fondées sur 1’étio-physiopathologie du TDAH avec la possibilité d’une efficacité a long
terme.

Implications pour les parents, les services et les politiques

Bien que les neurosciences aient aidé a faire progresser nos connaissances de 1’étio-
physiopathologie du TDAH, nous n’avons jusqu’a présent découvert aucun marqueur
neurobiologique qui soit a la fois spécifique et sensible. Par conséquent, les parents
doivent savoir que le diagnostic de ce trouble est encore fondé sur des critéres
comportementaux.

Cependant, la véritable explosion de la recherche sur le TDAH qui s’appuie sur les
neurosciences, combinée a la cadence rapide des progreés technologiques, rendront les
prochaines années passionnantes et fructueuses en ce qui concerne la compréhension de
ce trouble. Les tests neurobiologiques qui pourraient éventuellement étre mis au point
pour diagnostiquer le TDAH ne remplaceront pas le jugement clinique. Cependant, dans
un proche avenir, les services cliniques devront intégrer les méthodes émanant des
neurosciences dans leur pratique. Les chercheurs des domaines de ’imagerie et de la
génétique devront former des réseaux pour affronter les défis a venir dans la recherche.
Un financement substantiel sera inévitablement nécessaire pour appuyer ces travaux mais
nous nous attendons a ce que les résultats potentiels et leurs retombées en termes de santé
publique justifient les colits économiques.
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