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Introduction

Le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est un trouble
neuropsychiatrique de I’enfance tres courant qui toucherait, selon les estimations, 5 a 10 % des
enfants d’age scolaire dans le monde.! En raison des symptémes de base du TDAH et des troubles
psychiatriques généralement concomitants, les personnes vivant avec un TDAH risquent de
présenter plus de problémes sur les plans cognitif, scolaire, comportemental, émotionnel et social.
! C'est pourquoi le TDAH représente un lourd fardeau psychologique et psychiatrique pour

I'individu, sa famille et la communauté.?

Problemes

o Actuellement, le diagnostic du TDAH repose sur un ensemble de critéres,» une méthode

controversée pour sa nature subjective.

¢ Les personnes vivant avec un TDAH sont hétérogenes d’un point de vue phénoménologique,

ce qui est source de confusion dans les milieux cliniques et de recherche.
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e L'expression des symptémes varie en fonction du stade de développement de I’enfant et

des contextes sociaux et scolaires.s

e Aujourd’hui, la classification ne prend pas suffisamment en compte les différences de

développement comme symptdémes.
e Aujourd’hui, il n’existe aucun traitement curatif a long terme.s
¢ Le choix du traitement se fait encore en fonction de I’expérience personnelle et des essais

empiriques.s

Sujet

Les observations du domaine émergent des neurosciences pédiatriques commencent a
déterminer les principes physiologiques du fonctionnement et du dysfonctionnement du cerveau.®
Ces avancées devraient permettre de reconnaitre objectivement les patients avec des «
manifestations » de TDAH et de développer des traitements de nature physiopathologique pour

aboutir a terme a une psychiatrie de précision.®

Contexte de la recherche

Les contributions les plus bénéfiques a la compréhension du TDAH proviendront probablement
d’un cadre de recherche translationnelle multidisciplinaire comprenant la physiologie, la
psychologie, la neurologie, la psychiatrie, la bio-informatique, la neurogénétique, la biologie

cellulaire et moléculaire et la neuroscience des systémes.
Questions clés pour la recherche
Parmi les questions susceptibles d’étre étudiées par les méthodes des neurosciences, les

suivantes sont essentielles :

1. Le cerveau des personnes avec un TDAH est-il morphologiquement différent de celui des

personnes sans TDAH?
2. Le cerveau des personnes avec un TDAH fonctionne-t-il différemment?

3. La neurochimie du cerveau des personnes avec un TDAH est-elle différente?

©2021-2023 CEECD | HYPERACTIVITE ET INATTENTION (TDAH)



4. Quelles sont les causes des dysfonctionnements sous-jacents?

5. Quelles sont les trajectoires développementales d’une structure et d’'un fonctionnement

anormal du cerveau?

Résultats récents de la recherche

Le cerveau des personnes avec un TDAH est-il différent morphologiquement?

Des études en neuroimagerie a grande échelle ont commencé a s’intéresser a la structure du
cerveau en relation avec le TDAH avec une efficacité statistique appropriée. Le consortium
Enhancing Neuro-Imaging Genetics Through Meta-Analyses (ENIGMA) a comparé 1 713 patients
avec un TDAH avec 1 429 participants sans TDAH et a révélé que les personnes avec un TDAH
avaient un volume intracranien considérablement plus faible (Cohen's d=-0,10) aprés ajustement
de I'age, du sexe et de I'emplacement.” De plus, au niveau du groupe, il a été révélé que les
personnes avec un TDAH avaient un volume plus faible au niveau de I'amygdale (d=-0,19), du
noyau accumbens (d=-0,15), du noyau caudé (d=-0,11), de I'hippocampe (d=-0,11) et du

putamen (d=-0,11), méme apres ajustement des covariables, dont le volume intracranien.

Une étude ENIGMA-ADHD ultérieure menée dans 36 centres a révélé que la surface corticale était
inférieure, notamment dans les régions frontale, cingulaire et temporale; la surface totale
présentant I'effet le plus important (Cohen’s d=-0,21). L'épaisseur corticale du gyrus fusiforme et

du pole temporal était également inférieure a celle des témoins.®

Les méta-analyses traditionnelles de morphométrie a base de voxel ont révélé une réduction du
volume de matiere grise dans le cortex orbitofrontal ventromédian et les ganglions de la base

droits, y compris le globus pallidus, le putamen et le noyau caudé.**

Une méta-analyse des études d’IRM de diffusion a révélé une anisotropie fractionnelle a la fois
plus élevée et plus faible dans plusieurs voies de la substance blanche (faisceau fronto-occipital
inférieur droit, faisceau longitudinal inférieur gauche); la connexion interhémisphérique atypique

dans le corps calleux étant la constatation la plus courante.*

Le cerveau des personnes avec un TDAH fonctionne-t-il différemment?
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Les recherches en imagerie fonctionnelle sur le TDAH sont trop étendues pour étre explorées en
détail ici. Nous présenterons les résultats des principales synthéses et méta-analyses

systématiques disponibles.

Une méta-analyse de 55 études d'IRMf basées sur des taches de contréle inhibiteur et de
mémoire de travail et d'attention a révélé une sous-activation des réseaux d’'attention
frontostriataux, frontopariétaux et ventraux, et une hyperactivation des systémes somatomoteurs
et visuels.? Il est intéressant de noter que ces résultats refletent, en général, I'anatomie impliquée

par les études d’imagerie structurelle.

Par ailleurs, des anomalies fonctionnelles dans le réseau du mode par défaut®® et le réseau
cingulo-operculaire'* ont également été signalées chez les personnes atteintes de TDAH. Une
récente étude longitudinale a démontré qu’une plus mauvaise réponse aux stimulus était
étroitement associée a une augmentation atypique de la connectivité fonctionnelle de I'état de
repos cingulo-operculaire avec I’age.** On pense que les stimulants jouent un réle dans la

stabilisation de ces réseaux.

Les méta-analyses de données EEG ont également révélé des différences chez les personnes avec
un TDAH, telles qu’une élévation du rapport théta/béta* et des différences liées a I’age dans
I'activité des ondes lentes, qui étaient significativement plus élevées dans la petite enfance et
plus faibles a la fin de I’enfance/a I’adolescence chez les personnes vivant avec un TDAH par

rapport aux témoins, avec un point de basculement a 10 ans."

Dans I’ensemble, les résultats structurels et fonctionnels suggerent des anomalies étendues
englobant de multiples structures cérébrales et une connectivité fonctionnelle atypique affectant

de multiples réseaux cérébraux a grande échelle.

1) La neurochimie du cerveau des personnes avec un TDAH est-elle différente?

Les résultats empiriques des études neurobiologiques suggerent que, plutdét que des changements
dans un systeme de neurotransmetteurs au niveau moléculaire, le trouble a été lié a des

dysfonctionnements dans divers systemes, y compris les voies dopaminergiques, adrénergiques,

sérotoninergiques et cholinergiques.*®
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En outre, des études de spectroscopie par résonance magnétique ont montré une altération de la

signalisation glutamatergique (glutamate, glutamine et GABA) dans les voies fronto-striatales.*®

2) Quelles sont les causes de ces dysfonctionnements supposés?

Le TDAH est hautement héréditaire (héritabilité ~ 0,74)% et il est probable que de nombreux
facteurs de risque génétiques et environnementaux y contribuent. Les premiers loci
pangénomiques significatifs ont permis d’identifier plusieurs variantes génétiques, chacune ayant
un faible effet sur le risque de TDAH.?* Une méta-analyse récente a mis en cause plusieurs genes a
risque (ADGRL3, ANKK1, BAIAP2, DAT1, DRD4, LRP5, LRP6 et SNAP25), mais leur fonctionnement

reste peu clair.”

Une méta-analyse a classé les corrélats environnementaux du TDAH comme suit : 1) exposition a
des substances toxiques (plomb, tabagisme maternel, utilisation maternelle d’acétaminophéne ou
de valproate, etc.), 2) carences en nutriments (fer, oméga-3, vitamine D, etc.), 3) événements
survenus pendant la grossesse et la naissance (prématurité ou faible poids a la naissance) et 4)
privation, infection, pauvreté, stress et traumatisme,? bien que ces facteurs soient contributifs et

non diagnostiques.

3) Quelles sont les trajectoires développementales des anormalités du cerveau?

Une méta-analyse a montré que les anomalies structurelles les plus importantes et reproductibles
dans le TDAH sont situées dans les ganglions de la base.?* Les changements structurels sont
particulierement marqués chez les populations non traitées.?* Il a été suggéré qu’il existait une
relation entre I'effet de I'age, I'utilisation de médicaments stimulants et la normalisation des
anomalies structurelles.? Cependant, une étude de suivi a révélé des anomalies dans les voies de
la substance blanche qui relient diverses régions impliquées dans les fonctions sensorimotrices et

les fonctions cognitives supérieures, indépendamment du statut de rémission a I'age adulte.”
De plus, I'absence d’antécédents de TDAH dans I'’enfance dans 90 % des cas de TDAH adulte* a
soulevé des questionnements sur la nature syndromique du TDAH adulte et sur sa continuité par

rapport au trouble neurodéveloppemental.?

Lacunes de la recherche
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¢ Comment les anomalies de la connectivité structurelle et fonctionnelle sont-elles liées?

o A quels stades du développement les perturbations des réseaux neuronaux apparaissent-

elles et se manifestent-elles clairement?

e Comment comprendre au mieux les interactions entre les génes et les variables

environnementales (biopsychosociales)?
o Comment divers facteurs étiologiques conduisent-ils a des anomalies neuronales?
e Comment conceptualiser la dysrégulation des émotions dans le TDAH?
e Quels sont les avantages potentiels des interventions basées sur la physiopathologie?

o Existe-t-il un seuil précis pour le diagnostic par approche transdiagnostique des relations
entre le TDAH et le cerveau? Les algorithmes d’apprentissage automatique peuvent-ils saisir
des dimensions spécifiques de la psychopathologie liée au TDAH dans des ensembles de

données de neuroimagerie?

Conclusions

Des découvertes en neurosciences ont clairement démontré que le cerveau des enfants atteints
de TDAH différe de celui des enfants sans TDAH. Les recherches sur les bases neurobiologiques du
TDAH visent a mieux comprendre les modifications du circuit cérébral associées a I'étiologie, a la
pathophysiologie et a la réponse au traitement, et a développer des cibles thérapeutiques
neurales spécifiques a la maladie. Les approches multimodales et les méga-analyses qui integrent
des données génétiques, d'imagerie et phénotypiques sont particulierement importantes. Celles-ci
refletent I'adoption croissante de la science ouverte et des meilleures pratiques en matiere de

production de rapports.

Bien que des obstacles techniques et méthodologiques subsistent, les bases génétiques des
dysfonctionnements du TDAH et l'interaction des facteurs environnementaux sont de plus en plus
mis en évidence. Des études longitudinales complexes et colteuses ont commencé a révéler le
fonctionnement des voies de développement des anomalies cérébrales et leurs relations avec les
symptémes du TDAH. Au fur et a mesure que ces éléments se préciseront, le domaine disposera
de meilleurs moyens pour élaborer des interventions aupres des personnes vivant avec un TDAH

fondées sur I'étiopathophysiologie pouvant étre efficaces a long terme.
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Implications pour les parents, les services et les politiques

Bien que les neurosciences aient contribué a faire progresser nos connaissances sur
I’étiopathophysiologie du TDAH, nous n’avons pas encore trouvé de marqueurs neurobiologiques
sensibles et spécifiques. Cependant, la recherche dans ce domaine a surtout commencé a adopter
une « approche au niveau du groupe » et la modélisation normative pourrait faire avancer la

psychiatrie de précision.?

Les travaux futurs se concentreront principalement sur les caractéristiques biologiques et
cognitives du trouble,?® en améliorant le diagnostic comportemental du TDAH et en préparant ainsi
le terrain pour I'élaboration de nouveaux traitements faisant appel a des technologies basées sur
les biomarqueurs sur le long long terme, comme décrit dans le projet Research Domain Criteria du
National Institute on Mental Health aux Etats-Unis.** L’approche dimensionnelle permet une
évaluation plus large des forces et des besoins potentiels de I’enfant, et vise a faciliter
I’établissement d'un lien entre les comportements et les symptémes, et ses mécanismes
cérébraux et circuits neuronaux sous-jacents. Il faudra du temps pour atteindre ces objectifs
ambitieux. En attendant, les parents et les professionnels doivent continuer a collaborer pour
comprendre et soutenir le développement de chaque enfant, dans I'objectif de minimiser les

séquelles les plus séveres du TDAH, notamment durant I'adolescence.*
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