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Le trouble déficitaire d’attention avec
hyperactivité: aspects neurofonctionnels

Patrick Berquin, Amiens

Le trouble déficitaire d’attention avec hyper-
activité (TDAH) est caractérisé par des sym-
ptdmes comportementaux: hyperactivité
motrice et impulsivité et un déficit des fon-
ctions attentionnelles. Pendant longtemps,
le diagnostic était fait essentiellement de-
vant les symptomes comportementaux,
ces enfants étaient d’ailleurs appelés «hy-
peractifsy, ce qui a été a l'origine de con-
fusion et de polémiques tant les causes de
I’hyperactivité de I'enfant sont nombreuses.
En fait le maitre symptome est le déficit
attentionnel. Dans la forme mixte, de loin
la plus fréquente et la mieux connue, as-
sociant hyperactivité, impulsivité et déficit
attentionnel, la mise en évidence de fagon
objective du déficit attentionnel est impor-
tante pour différencier le TDAH des autres
causes d’hyperactivité. Les formes hyperac-
tives-impulsives dans lesquelles le déficit at-
tentionnel semble absent ou au second plan
semblent peu fréquentes, ne représentant
que 1a2 %, et sont discutées. Le diagnostic
des formes inattentives dans lesquelles il
y a peu ou pas de symptdmes comporte-
mentaux est plus difficile et nécessite une
évaluation neuropsychologique.

Le TDAH est un syndrome dont les causes
restent mal connues, probablement multi-
ples et multifactorielles.

Les progrés des neurosciences cognitives
ces 20 derniéres années, et notamment les
travaux sur les fonctions attentionnelles et
exécutives ont permis de mieux comprendre
I'importance de la maturation de ces fonc-
tions des les premiéres années de vie, les
mécanismes neuropsychologiques impli-
qués dans le TDAH et les réseaux neuronaux
sous-jacents.

1: Le TDAH:
un syndrome dysexécutif

Les enfants présentant un TDAH ont un défi-
cit des capacités de maintien de I'attention.
lls sont incapables de rester concentrés
et attentifs et sont en difficultés dans les
taches, les apprentissages nécessitant de
maintenir leur attention que ce soit dans
les activités scolaires ou ludiques. Ils sont

également distraits, oublient leurs affaires,
mais ils ont également une diminution des
capacités de résistance aux distracteurs, ce
qui explique que leur attention soit facile-
ment détournée, «captivée» par des stimuli
environnementaux auditifs, visuels. Enfin il
leur est extrémement difficile de partager
leurs ressources attentionnelles entre 2
taches simultanées. Il s’y associe un défi-
cit des capacités d’inhibition (arréter une
tache, passer d’une tache a une autre), des
capacités d’anticipation, de planification,
d’organisation, c’est-a-dire des fonctions
exécutives?.

Les progrés des neurosciences cognitives
ont profondément modifié la compré-
hension de ce syndrome en soulignant
importance des fonctions «exécutivesy.
Ces derniéres correspondent a I'ensemble
des processus de contrdle nécessaires pour
différer ou pour inhiber une réponse de fa-
¢on a permettre a un sujet de commencer,
de maintenir, d’arréter une action ou une
tache ou tout simplement de passer d’une
tache a une autre. Le TDAH serait avant
tout I'expression clinique d’un déficit des
fonctions exécutives et attentionnelles. Des
études récentes ont pu mettre en évidence
chez ces enfants un déficit du contrdle in-
hibiteur. lls ont, par exemple, beaucoup de
difficultés a réaliser des taches de type «go
-no goyn dans lesquelles on leur demande de
répondre (presser une touche de réponse le
plus souvent) a certains stimuli et de répri-
mer cette réponse pour d’autres stimuli. Ils
vont avoir tendance a répondre méme dans
les cas ou ils ne devraient pas. Par ailleurs,
ils présentent souvent des déficits de la
mémoire de travail, c’est-a-dire qu’ils vont
avoir du mal a effectuer des opérations sur
un matériel qu’ils doivent garder en mé-
moire durant la réalisation de la tache. Des
taches de calcul mental seront ainsi par ex-
emple particulierement difficiles a réaliser.
Ainsi, ces enfants qui ont des difficultés a
maintenir leur attention vont échouer a des
tests longs ou on leur demande de répondre
a des stimuli dont la fréquence d’apparition
est faible (tests de vigilance)®.
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2: Des données
neuro-anatomiques

Le réseau attentionnel est complexe, sché-
matiquement il peut étre divisé en un réseau
attentionnel antérieur (essentiellement les
aires préfrontales), impliqué surtout dans
le maintien de I'attention et les fonctions
exécutives, un réseau attentionnel postéri-
eur sous-tendant I'orientation de I'attention
et des structures sous-corticales impli-
quées dans la vigilance et I'alerte™. Depuis
longtemps des arguments cliniques, en par-
ticulier des analogies avec les syndromes
dysexécutifs observés chez les patients pré-
sentant des |ésions des régions frontales,
suggéraient qu’un dysfonctionnement des
régions préfrontales pouvaient étre impliqué
dans le TDAH. Etudes anatomiques et fonc-
tionnelles se sont donc d’abord focalisées
sur les régions frontales.

Les premiéres études anatomiques ont
été réalisées des les années quatre vingt
avec des techniques de tomodensitométrie
cérébrale (scanner). Elles suggéraient une
asymétrie hémisphérique aux dépens des
régions antérieures droites. Par la suite,
les progres de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) ont permis de réaliser
chez I'enfant des études morphologiques et
morphométriques, c’est a dire de mesures
quantitatives des différentes structures cé-
rébrales. Ces travaux neuroanatomiques
ont permis de mettre en évidence une ré-
duction du volume de certaines structures
cérébrales: les régions préfrontales droites,
le striatum (noyau caudé et pallidum) et le
corps calleux dans sa portion antérieure
aussi bien chez les filles que chez les gar-
¢ons et indépendamment du traitement?.
Dans une large étude longitudinale la répé-
tition des IRM chez des enfants avec TDAH
comparativement a un groupe d’enfants
témoins ces anomalies morphologiques ne
disparaissent pas avec la maturation”). Ces
données semblent confirmer I’hypothése
d’un trouble développemental précoce voire
d’un défaut de maturation des réseaux
préfronto-striataux impliqués dans les fonc-
tions attentionnelles et exécutives.

Les études réalisées en imagerie fonc-
tionnelle vont venir conforter cette hy-
pothése. En effet, les études en SPECT
(Single Photonic Emission Computerized
Tomography) et en PET (Positron Emissi-
on Tomography) ont permis de mettre en
évidence une baisse du débit sanguin céré-
bral et du métabolisme cellulaire dans les
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régions frontales antérieures et le striatum
chez des enfants et adolescents présentant
un TDAH?®: 9.

Plus récemment, les études d’imagerie
fonctionnelle ont été réalisées en IRM
fonctionnelle d’activation, technique plus
facile de réalisation chez I'enfant, non
irradiante et pouvant étre répétée. Cette
méthode permet de visualiser les aires
cérébrales mises en jeu au cours de taches
cognitives. Chez les enfants et adolescents
présentant un TDAH, un défaut d’activation
a été mis en évidence au cours de paradig-
mes attentionnels au niveau de certaines
régions préfrontales (aires dorsolatérales
et cingulaires antérieures) et du striatum
(noyau caudé, globus pallidus) au cours de
taches mettant en jeu I'attention soutenue
et les capacités d’inhibition telles que des
taches de type go-nogo (dans laquelle le
sujet par exemple doit appuyer sur un bou-
ton réponse a chaque apparition d’une lettre
sauf quand il s’agit d’un X) ou de type «stop-
task» (dans laquelle le sujet doit inhiber une
réponse automatique lorsque survient un si-
gnal). Ces résultats suggerent un dysfoncti-
onnement d’un circuit striato-préfrontal® .
En outre, aprés administration de méthyl-
phénidate, I'activation redevient comparable
a celle des groupes témoins®™. La restaurati-
on d’une activation normale sous méthylphé-
nidate nous éclaire sur le mode d’action des
psychostimulants et n’est pas un argument
en faveur de Iésions neuronales.

Enfin, le cervelet, longtemps été considéré
comme une structure phylogénétiquement
ancienne, dévolue au contréle de la mo-
tricité et de I'équilibre, semble également
jouer un role. Des études morphométriques
réalisées chez des enfants présentant un
TDAH ont démontré une diminution signi-
ficative du volume du vermis cérébelleux.
Ces résultats sont identiques dans les deux
sexes et chez des enfants n’ayant jamais
regu de traitement®.

Le role du cervelet pourrait expliquer
d’'une part certains des signes neurolo-
giques mineurs observés dans plus de 50 %
des cas, d’autre part certains évoquent une
atteinte des noyaux gris centraux: discrets
mouvements choréiformes (cchorée de
Prechtl), athétosiques ou de syncinésies;
d’autres par contre sont plutét d’origine
cérebelleuse: discrete dysmétrie ou dys-
diadokokinésie, tremblement intentionnel
de méme que les déficits observés dans des
épreuves vestibulaires et tests de fixation
optokinétique®-®.
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Il ne semble pas cependant que le cervelet
soit le siege d’une fonction cognitive propre,
il intervient vraisemblablement comme un
«coprocesseury augmentant la rapidité et
I’efficacité du traitement du signal, d’ou
la notion de «dysmétrie cognitive». Le ver-
mis cérébelleux participerait a un réseau
cérébello-thalamo-préfrontal peut étre en
modulant la boucle préfronto-striatale. La
mise en évidence sur le plan anatomique
de connexions avec les aires associatives
préfrontales est venue conforter cette hy-
pothése.

Ainsi, le TDAH semble résulter d’un défaut
de maturation de circuits neuronaux qui
sous-tendent les fonctions attentionnelles
et de contrdle, comprenant notamment
une boucle striato-préfrontale impliquée
dans les fonctions exécutives et le contrdle
inhibiteur, mais aussi un circuit cérebello-
thalamo-préfontal qui pourrait expliquer
le ralentissement observé dans les taches
avec mesure du temps de réaction.

3: Réseaux neuronaux
et neurotransmetteurs

Les neuromédiateurs impliqués dans les
réseaux attentionnels sont encore trés
peu connus. Les données expérimentales
obtenues chez I'animal, les études peu
nombreuses chez 'homme et les études
pharmacologiques ont permis d’évoquer
le role des substances noradrénergiques,
dopaminergiques et sérotoninergiques.

Les neuromédiateurs noradrénergiques
semblent étre impliqués dans le réseau
attentionnel antérieur: en effet, I'injection
de noradrénaline déprime I'activité sponta-
née des neurones du cortex préfrontal et la
réactivité des neurones a de nouvelles sti-
mulations®” ®). Enfin, des substances nora-
drénergiques telles que la clonidine ont une
efficacité démontrée sur le fonctionnement
cognitif et en particulier dans le trouble
hyperactif avec déficit d’attention.

La dopamine a été impliquée dans les fonc-
tions exécutives: la diminution de dopamine
au niveau des synapses préfrontales conduit
a un déficit du contréle inhibiteur et de la
mémoire de travail. Les psycho-stimulants,
en augmentant les fonctions dopaminer-
giques post-synaptiques, favoriseraient
'intégration des stimuli pertinents issus
d’autres régions corticales et I'efficience
des fonctions exécutives. Chez 'lhomme,
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des études en PET suggeérent un foncti-
onnement dopaminergique présynaptique
anormale dans le TDAH et une accumulation
dans le striatum du méthylphénydate sous
traitement™ %9,

La dopamine interagit également avec
d’autres neuromédiateurs tels que le sys-
téme sérotoninergique qui participe égale-
ment a des réseaux attentionnels™. Ainsi la
fluoxétine (bloqueur sélectif du transport de
la sérotonine) diminue I’hyperactivité dans
un modele de souris hyperactive.
Lefficacité des psychostimulants tels que le
méthylphénidate (Ritaline®), qui inhibent la
«recapture» de ladopamine et de la noradréna-
line, suggere I'implication des systémes do-
paminergiques et noradrénergiques. Cette
hypothése est renforcée par I'observation
de taux plut6t bas de ces monoamines ou de
leurs métabolites chez des enfants hyperac-
tifs et le role connu de ces neuromédiateurs
dans I'innervation du circuit fronto-striatal.
Les neurones noradrénergiques répondent
de maniere sélective aux stimuli nouveaux
et filtrent les stimuli inappropriés ou sans
rapport avec la tache en cours. Alors que le
systéme dopaminergique joue un réle impor-
tant dans le contréle émotionnel et moteur.

4: Etiopathogénie: Des facteurs
génétiques et environnementaux

De nombreux arguments confirment le role
de facteurs génétiques a I'origine du TDAH:
La prépondérance masculine dans pres de
80%, la fréquence 5 fois supérieure au sein
des familles d’enfants hyperactifs, et le
facteur d’héritabilité, c’est-a-dire le pour-
centage de transmission des facteurs géné-
tiques, aux environ de 80%. Enfin, dans les
études de jumeaux le taux de concordance
est 2,5 fois plus élevé (66%) en moyenne
chez les jumeaux monozygotes (vrais ju-
meaux) que chez les jumeaux dizygotes
(28%)°. Le gene du transporteur de la dopa-
mine (DAT pour dopamine transporteur), et
certains génes codant pour des récepteurs
dopaminergiques, tels que le récepteur D4,
semblent actuellement les génes candidats
les plus solides™. Cependant, le poid de ces
facteurs génétiques dans la genese du TDAH
reste modeste; il s’agit plutdt de facteurs de
prédisposition, de vulnérabilité.

D’autres facteurs de vulnérabilité ont pu
étre identifiés, notamment obstétricaux.
C’est le cas de la prématurité: la fré-
quence des déficits attentionnels, associés
ou non a des troubles du comportement a
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type d’hyperactivité et d'impulsivité atteint
dans certaines séries d’anciens grands
prématurés de moins de 32 semaines d’age
gestationnel 20 a 30%. Une corrélation
statistiquement significative a été mise en
évidence entre TDAH et petit poids de nais-
sance ou retard de croissance intra-utérin
dans plusieurs études. Enfin, des anomalies
morphologiques au niveau du striatum ont
été également été retrouvées chez des
enfants anciens prématurés ou nés avec
un petit poids de naissance et présentant
des symptdmes de TDAH". Le tabagisme
gestationnel a également été incriminé,
sans que 'on puisse dire s’il s’agit d’un effet
toxique ou d’une conséquence du retard
de croissance intra-utérin. Le role possible
de la consommation de caféine pendant la
grossesse est également étudié.

Des facteurs alimentaires ou toxiques post-
nataux ont été suggérés. Si les références
récentes a la pollution, aux pesticides voire
aux allergies alimentaires restent controver-
sées, le role de l'intoxication au plomb est
connu depuis longtemps. Plus récemment,
la mise en évidence de taux de ferritine
bas chez certains enfants fait évoquér le
role possible de la carence martiale ou un
trouble du métabolisme du fer.

Ces facteurs environnementaux et géné-
tiqgues ne doivent pas faire perdre de vue
'importance et la fréquence des difficultés
relationnelles intrafamiliales. Celles-ci sont
en partie secondaires a ’hyperactivité qui
interagit sur les relations interpersonnelles.
Elles sont également le fruit de I'histoire
de I'enfant et de son environnement. Les
facteurs psychosociaux les modalités rela-
tionnelles et de communication au sein de
la famille dés les premiéres années de vie
jouent un role.

Ainsi, le TDHA serait plutot la résultante
de facteurs de risque conjugués, certains
inhérents a I'enfant (génétiques, neurobiolo-
giques), d’autres liés a I'environnement.

Conclusion

Le TDAH semble donc étre un syndrome
caractérisé par le dysfonctionnement de
réseaux neuronaux qui sous-tendent des
fonctions cognitives essentielles dans les
apprentissages et la maitrise de soi: les
fonctions attentionnelles et exécutives.
Les données récentes neuro-anatomiques
plaident en faveur d’un trouble dévelop-
pemental mais ne permettent pas de tirer

des conclusions étiopathogéniques. Quelle
est la part de facteurs constitutionnels,
génétiques (probablement de vulnérabilité)
et celle de facteurs environnementaux ou
épigénétiques? Les débats ont longtemps
été passionnés entre les tenants d’une
perspective psychogénique - le trouble
serait alors secondaire aux perturbations
psychiques - et ceux partisans d’une origine
neurobiologique dans laquelle il serait la
conséquences d’anomalies cérébrales «mi-
neuresy congénitales ou d’origine génétique.
Ce débat semble aujourd’hui artificiel, car le
développement des fonctions cognitives
celui de la personnalité sont indissociables
et procedent tout autant de facteurs neuro-
biologiques que de I'environnement.
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