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Introduction

Le trouble du déficit de 1'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est caractérisé par une
triade de symptomes : 'inattention, 1’hyperactivité et I'impulsivité.! Ce dysfonctionnement est
fortement héritable et touche de 3 a 5 % des enfants d’age scolaire.>* Au cours des dernieres
décennies, les problemes cognitifs associés au TDAH ont fait I’objet de nombreuses études. La
cognition peut étre définie comme 1’acquisition de connaissances et la compréhension, ce qui
englobe notamment la pensée, le rappel, la mémorisation, le jugement et la résolution de

problémes.
Sujet

Plusieurs modeles étiologiques ont été proposés dans lesquels on tentait de combiner les
résultats des anomalies biologiques et cognitives souvent associées au TDAH. Tous les modeles
cognitifs indiquent que les déficits des fonctions exécutives (FE) sont 1'une des principales

caractéristiques du TDAH. Les FE ont été définies comme étant les « capacités qui permettent a
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une personne d’adopter avec succes un comportement autonome et intéressé dans un but
donné. ».* De nombreuses études réalisées auprées de sujets présentant un TDAH ont révélé des
déficiences sur le plan des FE, les problémes relatifs a ’inhibition et a la mémoire de travail
étant parmi les plus communs.® Les déficits des FE sont fortement liés a des anomalies dans I’

aire préfrontale et les circuits fronto-sous-corticaux chez les sujets atteints d’un TDAH.®’
Problemes

Méme si la plupart des modeles causaux du TDAH incluent les déficits des FE parmi les facteurs
importants, on ignore en fait si et, le cas échéant, dans quelle mesure, les FE causent le TDAH.
Autrement dit, le TDAH étant un dysfonctionnement fortement héritable, les FE déficitaires sont-
ils des traits héritables qui augmentent les risques de développer un TDAH et dans quelle

proportion de patients sont-ils considérés comme un facteur de causalité?
Questions clés pour la recherche

Pour déterminer si les déficits des FE ont un lien de causalité avec le TDAH, il est essentiel de se

pencher sur les deux questions suivantes :

e Comme le TDAH est fortement héritable, les problémes relatifs aux FE sont-ils aussi

transmissibles et liés aux mémes genes que le TDAH?

¢ Quelle proportion d’enfants présentant un TDAH souffre également de problemes liés aux
FE?

Résultats d’études récentes

Les problemes liés aux FE sont-ils héritables et sont-ils associés aux mémes genes que le TDAH?

Une premiere étape nécessaire pour déterminer si les déficits des FE sont héritables consiste a
examiner ces fonctions chez des jumeaux. Les études sur les jumeaux permettent de distinguer
I'influence de I'héritabilité de celle du milieu sur les FE. Plusieurs recherches sur les jumeaux
ont porté sur la performance a des tAches exécutives.’>'* A 5 et & 12 ans, environ 50 % de la
performance a diverses épreuves exécutives semblait attribuable a des facteurs génétiques.'®
D’autres travaux ont obtenu des résultats semblables (autour de 40 a 50 %),'*'*'* suggérant que
les aptitudes liées aux FE sont moyennement héritables. De plus, les facteurs génétiques

semblent étre un important médiateur de la stabilité des fonctions exécutives au cours de
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I’enfance.™

Dans un deuxiéme temps, pour déterminer si les déficits des FE sont héritables et liés aux
mémes genes que le TDAH, il faut examiner la performance des proches des personnes
présentant un TDAH a des épreuves exécutives, ce qui permet de mettre en lumiere le caractere
familial des déficits des FE en lien avec le TDAH. Les freres et sceurs, par exemple, ont en
commun environ 50% de leurs genes. Il est donc tres probable que les fréres et les sceurs d’un
enfant qui présente un TDAH mais qui, eux, n’en sont pas atteints portent en eux les génes de
risque associés au TDAH sans toutefois qu’ils ne s’expriment sous la forme de phénotypes du
TDAH. Si les déficits des FE sont en fait reliés au TDAH par les genes familiaux, les membres de
la fratrie qui ne présentent pas de TDAH devraient avoir les mémes déficits des FE, sans doute

dans une moindre mesure, que ceux qui en sont atteints.

Plusieurs études ont porté sur les FE au sein de familles touchées par le TDAH et les résultats
appuient I'hypothese selon laquelle les déficits des FE sont familiaux et présents (dans une
moindre mesure) chez les proches des sujets présentant un TDAH mais qui, eux, n’en sont pas
atteints.>'?' Des études axées sur certaines fonctions exécutives comme I'inhibition ou le
contréle de l'interférence ont également produit des données prometteuses révélant que les
proches qui ne présentaient pas de TDAH avaient de légeres lacunes dans ce domaine et avaient
obtenu des résultats semblables entre eux.?>?* Ces données laissent supposer que les déficits des
FE sont familiaux. Bien qu’elles ne suffisent pas pour affirmer que les problémes liés aux FE sont

héritables, elles ne contredisent toutefois pas cette hypothése.

Une derniere étape pour déterminer si les déficits des FE sont liés aux mémes genes que le
TDAH consiste a examiner la performance exécutive en lien avec les génes candidats du TDAH
et/ou a utiliser la performance exécutive dans une analyse de liaison fondée sur l’arbre
généalogique du TDAH. Ces deux stratégies ont rarement été utilisées parce qu’il faut recourir a
de grands échantillons si I’on veut avoir suffisamment de données pour procéder a des analyses.
Les résultats préliminaires semblent indiquer que les polymorphismes d’un géne (le gene
recepteur dopaminergique D4) souvent répliqués en lien avec le TDAH sont en fait aussi liés aux
FE.’»?% Une analyse de liaison a permis d’identifier un signal de liaison important trouvé sur le
chromosome 13q12.11 dans I’ensemble du génome en utilisant une mesure exécutive (mémoire
de travail verbale) dans ’arbre généalogique de familles touchées par le TDAH, ce qui laisse
entendre que les génes a cet emplacement peuvent avoir une incidence a la fois sur le TDAH et

sur les aptitudes liées aux FE.* De plus, une autre analyse de liaison a mis en évidence une
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région du chromosome 3q13 qui est aussi liée a une mesure composite des FE et aux symptomes
d’inattention du TDAH, ce qui porte a croire que ces déficits des FE peuvent étre reliés aux

mémes genes que ceux du TDAH.*
Quel pourcentage d’enfants présentant un TDAH éprouve des difficultés avec les FE?

Le pourcentage d’enfants ayant des problémes de FE varie fortement selon la fagon dont on
définit le déficit des FE.® Actuellement, il n’y a pas de consensus a ce sujet, mais la plupart des
définitions précisent que la performance doit étre en deca du 10¢° centile d’'un groupe témoin
pour au moins une, deux ou trois taches exécutives. Dans I’ensemble, les enfants présentant un
TDAH ont presque toujours de moins bons résultats que ceux du groupe témoin lorsque leurs
fonctions exécutives sont évaluées. Par contre, sur le plan individuel, une certaine proportion
d’enfants atteints d’un TDAH a de meilleurs résultats qu’une proportion d’enfants du groupe
témoin.® Autrement dit, ce ne sont pas tous les enfants présentant un TDAH qui ont des déficits
en matiere de FE. Des faiblesses sur le plan des FE ne sont ni suffisantes, ni obligatoires pour
expliquer tous les cas de TDAH.® En fait, d’autres fonctions cognitives, des problemes liés a la
motivation, ou, dans certains cas, la réaction devant des difficultés dans le milieu familial ou avec
les pairs peuvent avoir un lien avec le TDAH.'*!! Le tiers des enfants ayant un déficit des FE

assez grave, présente par des lacunes dans au moins trois des mesures des FE.!
Lacunes de la recherche

Afin de déterminer si les déficits des FE décelés chez une proportion de sujets atteints de TDAH
sont la cause de ce trouble chez ces personnes, les chercheurs doivent adopter un cadre plus
exhaustif que celui qui a été utilisé jusqu’a maintenant. En effet, seulement quelques-unes des
études ont examiné les FE dans un contexte familial et la plupart des recherches ne disposaient
pas de données suffisantes pour permettre des analyses génétiques fiables. De plus, le fait que
les données peuvent difficilement étre comparées entre elles parce que des taches et des
méthodes différentes ont été utilisées pour analyser les mémes FE constitue un probleme plus
sérieux encore, qui devient particulierement épineux lorsqu’on essaie de combiner les résultats
de différents lieux de recherche en vue d’accroitre I'efficacité statistique des analyses
génétiques. C'est pourquoi il est nécessaire, pour déterminer si les déficits des FE relevés chez
une proportion de patients présentant un TDAH sont a la source de ce trouble, d’administrer des
épreuves exécutives valides et fideles pour lesquels des données normatives et d’héritabilité sont

disponibles. L’utilisation systématique de ces épreuves standard (« golden standards »)
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permettrait de combiner des échantillons de divers lieux de recherche, ce qui faciliterait
grandement la comparaison des données et conférerait une plus grande valeur aux analyses
génétiques, conduisant ainsi a des résultats plus fiables qui pourraient, espérons-le, étre mis a

profit dans la pratique clinique.
Conclusions

La performance a des taches exécutives est moyennement héritable et les facteurs génétiques
semblent étre un important médiateur de stabilité des FE pendant I’enfance. Il existe un lien
entre les déficits des FE et le TDAH au sein d’une famille et ces déficits sont possiblement reliés,
tout comme le TDAH, au récepteur dopaminergique D4. Autrement dit, les déficits des FE
attribuables (en partie) aux genes pourraient causer le TDAH. Toutefois, seulement un sous-
groupe des sujets présentant un TDAH (environ 30%) a des problemes de FE moyennement
graves, ce qui permet de penser que les faiblesses sur ce plan ne sont ni nécessaires, ni

suffisantes pour causer tous les cas de TDAH.
Implications : parents, services et politiques

Les tests cognitifs ne sont toujours pas suffisamment sensibles et spécifiques pour étre utilisés
de facon courante dans le diagnostic du TDAH. Il faut donc continuer a appuyer le diagnostic sur
ce que disent les parents et les enseignants (ou le sujet lui-méme, lorsqu’il s’agit d’un adolescent
ou d’un adulte chez qui on soupgonne un TDAH). Toutefois, des données tirées d’études
longitudinales récentes révelent que les FE dans I’enfance permettent de prédire le rendement
scolaire ainsi que le fonctionnement social et global ultérieurs des personnes présentant un
TDAH.* Ces données portent a croire qu’il serait bénéfique d’évaluer et de traiter en clinique les
déficits des FE, surtout chez les personnes qui courent des risques élevés d'avoir une trajectoire
de vie problématique et d’avoir des résultats négatifs, de fagon a prévenir les difficultés a long
terme dans une multitude de domaines fonctionnels importants.** On n’en est qu’a la premiére
étape de I'élaboration des stratégies d’intervention concernant les déficits des FE, mais déja on
obtient des résultats encourageants.**** Un sous-groupe d’enfants présentant un TDAH et atteint

de déficits modérément graves des FE (environ 30 %) pourrait bénéficier de ces interventions.
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