Génétique du TDAH : approches complémentaires d’études d’association cas/contrôle et triades avec une exploration de la relation génotype-phénotype intermédiaire-corrélats neuroanatomiques spatiotemporels objectivés par imagerie cérébrale
Promoteurs de l’étude : 
Dr Isabelle Massat, pédopsychiatre et chercheur qualifié du FNRS

Laboratoire de Neurologie Expérimentale
Service de Pédiatrie de l’Hôpital Erasme

Professeur Philippe Peigneux, Faculté des Sciences Psychologiques et de l'Education de l'Université Libre de Bruxelles 

Dans le cadre d’un projet de recherche sur le  Trouble du Déficit d’Attention avec ou sans Hyperactivité(TDAH), entièrement soutenu financièrement par le FNRS (Fonds National de Recherche Scientifique) de la Communauté  Française, nous recherchons des enfants âgés de 8 à 12 ans, atteints ou non d’un TDAH afin de mieux comprendre les mécanismes cérébraux impliqués dans certaines fonctions exécutives (liées à la concentration).
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Nous espérons que cette nouvelle recherche pourra nous éclairer sur la compréhension des mécanismes liés au déficit d’attention et contribuer ainsi à améliorer les symptômes liés à la pathologie TDAH. 
Nous recherchons des enfants (TDAH ou non)  âgés de 8 à 12 ans, sans déficience mentale, sans antécédent de pathologie neurologique (tumeur, épilepsie,…), sans antécédent de complications à la naissance ou de prématurité importante, droitier. 
Si votre enfant est intéressé à participer à cette étude, vous pouvez contacter le Dr Isabelle Massat au numéro suivant : 0474 51 15 31
Le TDAH est l’une des pathologies les plus fréquentes chez les enfants en âge scolaire (frévalence entre 3 et 5%). Il résulte d’une inattention, impulsivité et hyperactivité excessives par rapport au niveau de développement. C’est un trouble qui peut être dans certains cas persistant, (perdurant chez 50% des adultes) avec des conséquences néfastes sur le développement psychologique et l’apprentissage scolaire. L’étiologie demeure à ce jour inconnue.
Il est un fait qu’en pratique médicale, nous diagnostiquons de plus en plus d’enfants atteints de troubles d’attention et que tous ces enfants n’ont pas un TDAH. Il est important de rechercher à la fois les causes du trouble, sur le plan neurologique, mais aussi d’essayer de développer des moyens pour discerner les « vrais » des « faux ».

 Les théories dites «neurodéveloppementales» tentent d'articuler les dysfonctionnements cérébraux retrouvés chez ces patients avec des anomalies de maturation cérébrale à un stade précoce du développement. Les troubles cognitifs (altérations des fonctions exécutives), incluant la régulation de l’attention, la mémoire de travail, la planification, contrôle de l’impulsivité, le manque de flexibilité mentale et de (capacité d’inhibition d’une réponse) en seraient le reflet clinique. 
L'hypothèse d'une anomalie du développement cérébral est documentée par de nombreux travaux de recherche en imagerie cérébrale montrant des variations liées aux volumes cérébraux, mais aussi des variations fonctionnelles (des différences d’activation cérébrale à certains endroits du cerveau lorsque l’enfant TDAH passe des tests de concentration). Ces anomalies sont très minimes et ne seraient pas visibles si l’on regarde le cliché d’un seul enfant. Pour cette raison, elles ne sont détectables que si l’on juxtapose et compare les clichés de nombreux sujets atteints de TDAH avec les sujets n’ayant pas de TDAH,  pour détecter une petite différence.

 De plus, un terrain génétique a été amplement étayé . On considère que le TDAH est en partie héritable (comme un trait de tempérament). Cette transmission est probablement très complexe et impliquerait plusieurs gènes. 

Lorsque l’on parle de transmission génétique complexe, il faut entendre par là que ce n’est pas parceque l’on est porteur de certains gènes que l’on va développer le trouble et vice versa, certains développent les symptômes sans avoir de transmisison génétique.

Un grand nombre de gènes, ayant chacun un rôle mineur, combineraient leurs effets avec celui de la composante environnementale (encore inconnue) pour générer le trouble. Sur le plan biologique, les études pharmacologiques, les modèles animaux, les études d’imagerie cérébrale suggèrent un dysfonctionnement des systèmes de neurotransmission (messagers chimiques dans le cerveau). En particulier, une anormalité dans le métabolisme de la dopamine et de  la noradrénaline pourrait être impliquée. Un effort considérable a été effectué au niveau international dans l’identification des facteurs génétiques de vulnérabilité ces dix dernières années, en particulier concernant les gènes impliqués dans ces systèmes. Malgré plusieurs réplications, le bilan est néanmoins marqué par une certaine confusion. Les résultats sont contradictoires, et non conclusifs pour le moment. 
En pratique : recrutement des enfants « contrôles (non TDAH) » et ayant un TDAH.
OBJECTIFS de l’étude

Dans cette étude, nous allons explorer un gène dont le nom est « COMT », codant pour la C-O-Méthyl-Transferase, qui est une enzyme impliquée dans le métabolisme de la dopamine et de la noradrénaline. Nous pensons que ce gène pourrait avoir un impact sur la concentration de ces messagers chimiques dans le cerveau, en particulier dans le cortex frontal, siège des « fonctions exécutives ». Cette concentration en messagers chimiques pourrait être liée à de plus ou moins bonnes performances à des tests de mémoire de travail ou d’inhibition, qui sont deux problèmes rencontrés dans le TDAH. Ce gène comporte 2 variantes dans la population. Selon que l’on soit porteur d’une variante ou d’une autre, cela pourrait changer la concentration des 2 neurotransmetteurs dans le cerveau, et être lié à des niveaux de performance différents, lorsque le sujet est soumis à des tests. C’est ce que nous allons explorer, en utilisant l’imagerie cérébrale pendant que l’enfant fait ces tests, afin de visualiser l’activation de son cerveau.

Nous comparerons donc les enfants en fonction de la variante du gène qu’ils portent pour voir si ce gène est lié à des différences d’activation cérébrale lors des tests administrés, et nous comparerons également les groupes ( TDAH vs Contrôles) pour voir s’il y a des différences…

Cette approche a pour but de tester la cohérence entre la fonction du  gène, ces 2 fonctions cognitives et les structures neuroanatomiques impliquées.
Cette recherche, qualifiée de « non-invasive » et totalement sans danger a reçu l’approbation du comité d’Ethique de l’hôpital Erasme.

Comment cela va-t-il se passer concrètement ?
Après l’obtention du consentement éclairé des deux parents et de l’enfant , nous allons examiner les enfants contrôles (non TDAH) sur un plan clinique (questions posées aux parents concernant les critères du diagnostic) et questionnaire (le conners, facile et rapide) à remplir par  l’enseignant : c’est un questionnaire sur le comportement de l’enfant pour être sur que l’enfant n’est pas particulièrement agité ou distrait par rapport aux autres. Nous allons également faire des tests neuropsychologiques (batterie de tests classiques d’une durée totale de 3h au total) pour examiner la mémoire, l’attention soutenue, l’attention sélective, les capacités d’inhibition,…impliquées dans les fonctions exécutives. 

Ces tests et l’entretien clinique aura lieu à l’hôpital Erasme.

Nous allons également prélever de la salive pour pouvoir extraire l’ADN et analyser le gène COMT dans le Laboratoire de Neurologie Expérimentale. Toute confidentialité sera garantie selon les lois d’Ethique dans ce domaine. Ensuite, nous ferons passer deux examens d’imagerie cérébrale à l’enfant (pas de même jour) : un en utilisant la résonance magnétique fonctionnelle et l’autre la magnéto-encéphalographie. Ces deux examens sont complémentaires car ils nous permettent d’avoir une bonne résolution spatiale (bien visualiser les zones du cerveau qui s’activent lors des tests) et également une bonne résolution temporelle (mieux visualiser la succession des activations cérébrales)

Durant ces examens, nous ferons des clichés pour voir si la structure du cerveau ne présente pas d’anomalie majeure, et nous examinerons également les connexions entre les structures cérébrales (substance blanche du cerveau)

Une IRM structurelle effectuée chez les patients ou volontaires sera visualisée par un neuroradiologue. Les résultats de cet IRM seront communiqués à leur parent après l’examen. Dans le cas où nous découvririons une anomalie, nous avertirons bien évidemment les parents.
Qu’est-ce que l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle? (IRMf)

L’IRM fonctionnelle (IRMf) est une technique d’imagerie qui permet d’obtenir des cartes d’activations cérébrales de manière totalement non-invasive. Cette technique est basée sur l’effet "blood oxygen level-dependent" (BOLD) qui tire parti de l’augmentation de l'oxygénation du sang veineux dans les régions cérébrales activées entraînant une diminution de la différence de susceptibilité magnétique entre le sang et les tissus environnants (la déoxyhémoglobine étant paramagnétique et l'oxyhémoglobine diamagnétique), et par conséquent un modification du signal IRM. Cette technique permet en effet de localiser les régions cérébrales impliquées dans diverses tâches psychomotrices (motricité, langage, audition, vision, la mémoire) et de déterminer les relations anatomiques entre ces régions et une lésion cérébrale. 

Ce type d’appareil est présent dans la plupart des hôpitaux universitaires et autres. C’est un peu comme un scanner, plus performant encore, mais qui permet de voir le cerveau s’activer au lieu de faire une simple  radio de structure.
La Magnétoencéphalographie (MEG), qui bénéficie d’une excellente résolution temporelle a pour principe d’enregistrer les variations des champs magnétiques associés aux variations de potentiels électriques. Elle nous offre la possibilité d’analyser les dynamiques temporelles d’activation des régions cérébrales sous-tendant les processus cognitifs.

Cet appareil n’existe qu’à l’hôpital Erasme en Belgique. Il en existe qu’une dizaine au monde car il est très onéreux. Nous aurons ainsi l’opportunité de voir le cerceau quasi en temps réel, ce qui est une véritable avancée scientifique. Là encore, il n’y a aucun danger.

Nous allons procéder à l’hôpital Erasme à une mesure de l’activité cérébrale par double investigation (IRMf et MEG durant 2 sessions différentes de plus ou moins 60 minutes chacune) tandis que ces sujets seront soumis à des tâches liées à la MT et à l’inhibition (N-Back Task et Stop-signal task respectivement).
Nos objectifs visent à explorer :

1) Si l’activation cérébrale lors des tests est corrélée à des fonctions cérébrales (Cortex préfrontal CPF en particulier) dans une population infanto-juvénile (TDAH + contrôles). 

 2) Si les performances aux tests sont  en partie par modulées le gène COMT chez les sujets TDAH et contrôles.

 3) Si, lorsque l’on considère un niveau de performance identique pour les tâches étudiées, le niveau d’activation cérébral est modulé par le génotype COMT.
 4) Si ces performances sont significativement moins bonnes chez les sujets TDAH comparativement aux sujets contrôles. On postule que pour un même niveau de performance et un même génotype (patients et contrôles appariés pour la performance, le génotype, le sexe, l’âge), l’efficacité de la réponse fMRI/MEG est moindre (activation supérieure) chez les TDAH que chez les contrôles (ce qui corrobore l’hypothèse que d’autres facteurs sont impliqués dans ce mécanisme).
5) Etant donné la difficulté bien connue des enfants TDAH à focaliser leur attention de manière soutenue sur la tâche, nous utiliserons un contrôle de la fixation visuelle sur les stimuli-cibles par le biais d’une interface de poursuite de la position du regard. 
7) L’étude sera complétée (facultative pour les  patientes et les contrôles) par une exploration de la structure de la matière blanche par IRM du tenseur de diffusion, en vue de comparer des volumes et épaisseur du cortex sur les images structurelles : exploration de l’intégrité de la matière blanche, analyse de la connectivité des circuits neuronaux dans les régions d’activité obtenues par IRMf.
BENEFICES ATTENDUS: Contribution à la compréhension des mécanismes cérébraux complexes à l'origine des dysfonctionnements cognitifs du TDAH.
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