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Résumé

Il est parfois nécessaire de modifier soudainement une routine comportementale quand elle
devient inappropriée, voire dangereuse. La précipitation ou une capacité amoindrie a inhiber
des réponses automatisées empéche parfois de restreindre 1’acte moteur et entraine des erreurs
graves dans certains contextes. L’impulsivité est un déficit du contréle du processus
d’inhibition de réponse (IR). En neuropsychologie, elle est quantifiée par le taux de fausses
alarmes dans des tests de type Go/Nogo, paradigme sensible au déficit d’IR dans des
pathologies comme le Trouble Déficit de 1’Attention/Hyperactivit¢ (TDAH). Toutefois, les
cliniciens questionnent la validité des tests parfois trop faciles lorsque les patients sont adultes
et qu’ils compensent les difficultés dont ils continuent a souffrir. Ces tests se limitent aussi a la
modalité visuelle. L objectif des Expériences 1 et 2 étaient de fournir de nouveaux outils de
diagnostic d’un déficit d’IR dans des taches faciles ou difficiles, en modalités auditive et
visuelle. Les résultats de 44 adultes TDAH et 44 contrdles dans les Expériences 1, 2 et dans un
test standard d’IR simple et visuel ont montré qu’il est particulieérement difficile a ces patients
de contrdler ’IR dans une tache auditive. Ils montrent aussi 1’existence de trois profils : 1)
certains ont du mal a inhiber une réponse quel que soit le niveau de difficulté de la tache en
cours, 2) d’autres seulement si elle est complexe, 3) d’autres seulement si elle est trop facile.
Cela montre I’intérét de prendre en compte les particularités du systéme motivationnel dans le

TDAH, comme le propose le cadre théorique de Sonuga-Barke.

La symptomatologie du TDAH s’illustre aussi par une forte inattention. L’Expérience 3
testait le contrdle de I’interférence par des distracteurs sonores dans une tache visuelle difficile ;
I’Expérience 4 testait le maintien de 1’attention dans une tache simple, longue et ennuyeuse sur
des stimuli sonores pour évaluer la vigilance. Les performances de 40 adultes TDAH et 40
contrdles dans I’Expérience 3 (difficile) n’ont pas varié en présence de distracteurs dans
I’Expérience 3, la tdche mettant sans doute déja les patients en trop grande difficulté. Il est
apparu difficile de proposer un niveau de difficulté élevé mais adapté a I’évaluation de I’impact
de distracteurs. L’Expérience 4 a montré qu’il est en revanche possible de mesurer la vigilance
d’adultes TDAH en audition. L.’évaluation des qualités diagnostiques des Expériences 1, 2 et 4
au moyen de courbes ROC encourageait a les normaliser pour fournir des tests complémentaires
aux cliniciens, pour préciser la nature des difficultés d’IR du patient et orienter les

recommandations et prises en charge.

Pour aborder les particularités qualitatives de I’IR réalisée par les adultes TDAH, les
potentiels évoqués (ERP) ont été enregistrés dans une tache auditive de Go/Nogo (Expérience

5) chez 40 adultes TDAH et 40 contrdles. Enregistrer les modulations de la N2 dans des taches



de Go/Nogo auditives est considéré comme difficile, mais I’Expérience 5 a montré¢ que des
précautions méthodologiques le permettent. Les résultats ont révélé chez les adultes TDAH, en
condition Nogo, une N2 trop petite et topographiquement atypique car trop faible sur les
¢électrodes antérieures et trop ample et précoce en position pariétale, sans doute sous I’effet
d’une tentative de compensation du déficit d’un réseau de controle antérieur. Leur P3 en
condition Nogo était quant a elle anormalement précoce et ample en positions frontale et
centrale. Ces anomalies ont été interprétées dans le cadre de modéles décrivant un mode d’IR
proactif (en amont des commandes motrices, top-down, reflétée par 1’onde N2 en condition
Nogo) ici peu présent chez les adultes TDAH, et un mode réactif (interruption tardive des
commandes motrices déja trés engagées, guidée de fagon bottom-up et reflétée par
I’augmentation de la P3) dominant chez ces patients. L expérience a mis a jour des déficits d’IR
subtiles, mal détectés par les données comportementales. L’analyse de 1’onde précoce P2 a
enfin montré une profondeur d’analyse perceptive insuffisante des cibles sonores (items Go)

chez les adultes TDAH, mais aussi leur capacité a réaliser un filtrage précoce (sensory-gating).

Enfin, un programme d’exercices attentionnels informatisés (10 séances de 30 mn/jour)
a ¢été ¢laboré pour exercer I’IR et inciter a mobiliser plusieurs modes de réalisation de ce
processus. L’Expérience 6 évaluait ses effets sur des tests attentionnels classiques et sur les
Expériences 1 a 5, puis les comparait de fagon intra-individuelle aux effets d’un entrainement
controle (design en cross-over). En raison de leurs difficultés d’organisation, peu de patients
ont fini les deux parties du programme, mais une étude de cas a détaillé les progrés d’une
patiente (AD) dont le controle de I'impulsivité et de la distractibilité a progressé¢ apres
I’entrainement attentionnel. Le maintien des progrés un mois apres la fin de cet entrainement a
été évalué et la spécificité de son effet par rapport a celui de 1’entrainement contrdle a été
confirmé chez AD. La mise en place progressive d’un nouveau mode d’IR par AD est décrite
grace aux données EEG. Bien que le protocole de validation du programme soit trop lourd, les
effets encouragent a utiliser le programme d’exercices attentionnels pour pallier le manque

d’outils de remédiation spécifiques aux adultes TDAH.



Abstract

Sometimes it is necessary to suddenly change a behavioral routine when it becomes
inappropriate or even dangerous. Precipitation or a diminished ability to inhibit automated
responses sometimes preclude restricting the motor act and lead to serious errors in some
contexts. Impulsivity is a deficiency in the control of the response inhibition (RI) process. In
neuropsychology, it is quantified by the rate of false alarms in Go / Nogo type tests, a paradigm
sensitive to RI deficiency in pathologies such as Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD). However, clinicians question the validity of tests that are sometimes too easy when
patients are adults and that they compensate for the difficulties they continue to suffer. These
tests are also limited to the visual ways and means. The objective of experiments 1 and 2 was
to provide new tools for diagnosing RI deficiency in easy or difficult tasks, in auditory and
visual modes. The results of 44 ADHD adults and 44 control subjects in experiments 1, 2 and
in a standard simple and visual RI test showed that it is particularly difficult for these patients
to control RI in a hearing task. They also show the existence of three profiles: 1) some have
difficulty inhibiting a response regardless of the level of difficulty of the task in progress, 2)
others only if it is complex, 3) others only if it is too easy. This shows the interest of taking into
account the particularities of the motivational system in ADHD, as proposed by the theoretical

framework of Sonuga-Barke.

The symptomatology of ADHD is also illustrated by a strong inattention. Experiment 3
tested the control of interference by sound distractors in a difficult visual task; experiment 4
tested the maintenance of attention in a simple, long and boring task on sound stimuli to assess
alertness. The performance of 40 ADHD adults and 40 control subjects in experiment 3
(difficult) did not change in the presence of distractors in experiment 3, the task probably
already putting patients in too much difficulty. It seemed challenging to propose a high level of
difficulty still adapted to the evaluation of the impact of distractors. However, experiment 4
showed that it is possible to measure the alertness of adult ADHD in hearing. Evaluation of the

diagnostic qualities of experiments 1, 2 and 4 using Receiver Operating Characteristic (ROC)

curves encouraged standardization for providing additional tests to clinicians, to clarify the

nature of the patient's RI difficulties, and to guide referrals and care.

To address the qualitative features of RI performed by ADHD adults, event related
potentials (ERPs) were recorded in a Go/Nogo hearing task (experiment 5) in 40 adult ADHD
and 40 control subjects. Recording N2 modulations in auditory Go/Nogo tasks is considered
difficult, but experiment 5 has shown that it is possible using methodological precautions. The

results revealed in ADHD adults in Nogo condition a too small and topographically atypical



N2 since too weak on the anterior electrodes and too wide and premature in the parietal position,
probably as a result of attempting to compensate the deficit of a prior control network. Their
P3 in Nogo condition was abnormally early and wide in frontal and central positions. These
anomalies have been interpreted in the framework of models describing a proactive RI mode
(upstream of the motor commands, top-down, reflected by the N2 wave in Nogo condition),
which were not strongly present in ADHD adults here, and a reactive mode (late discontinuation
of already committed motor commands, guided bottom-up and reflected by the increase of the
P3) dominant in these patients. The experiment revealed subtle RI deficits, which are poorly
detected by behavioural data. The analysis of the early P2 wave finally showed an insufficient
depth of the perceptual analysis of sound targets (Go items) in ADHD adults, but also their
ability to perform early filtering (sensory-gating).

Finally, a program of computerized atttention exercises (10 sessions of 30 min each day)
was developed to exercise the RI and stimulate several ways of becoming aware of this process.
Experiment 6 assessed its effects on classical attention tests and on experiments 1 to 5, and then
compared them between individual subjects with the effects of a control training (cross-over
design). Because of their difficulties to be organized, few patients completed both parts of the
program, but a case study detailed the progress of a female patient (AD) whose impulsivity and
distraction control progressed after attentional training. The continuing progress one month
after the end of this training was evaluated and the specificity of its effect, compared to that of
the control training, was confirmed at AD. The gradual implementation of a new RI mode by
AD is described using EEG data. Although the program's validation protocol is too
cumbersome, the outcome encourages the use of the attention exercise program to alleviate the

lack of ADHD-specific remediation tools.
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INTRODUCTION GENERALE






1.Le Trouble Déficitaire de [I'Attention avec ou sans
Hyperactivité : spécificités a I’age adulte

1.1. Données épidémiologiques

Le Trouble Déficitaire de 1’ Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH) est I’un des troubles
neurodéveloppementaux les plus courants. Sa prévalence chez I’enfant se situe entre 5 et 10%
a travers le monde (Polanczyk & Rohde, 2007). En France, elle serait de 3,5% a 5,6%
(Lecendreux, 2011) et plus ¢élevée chez les garcons que chez les filles puisque le ratio serait de
2.21:1(Ramtekkar, Reiersen, Todorov, & Todd, 2010; Barkley, 2014).

Longtemps per¢ue comme une pathologie présente uniquement pendant 1’enfance, sa
persistance a 1’age adulte est encore appréciée avec une faible précision. En effet, selon
certaines études, elle se maintiendrait dans seulement 5% des cas (Gittelman, Mannuzza,
Shenker, & Bonagura, 1985; S. Mannuzza & Klein, 2000) mais d’autres estiment sa persistance
a plus de 60% (Faraone, Biederman, & Mick, 2006; Sibley et al., 2017; Simon, Czobor, Balint,
Mészaros, & Bitter, 2009; Turgay et al., 2012). L une des raisons avancées pour expliquer de
telles différences d’estimation est la variabilité des mesures cliniques et comportementales
utilisées (Faraone et al., 2006; Salvatore Mannuzza, Klein, & Moulton, 2003). En effet, la méta-
analyse de 303 articles sur le TDAH réalisée par I’équipe de Polanczyk et al. (G. Polanczyk, de
Lima, Horta, Biederman, & Rohde, 2007) révele que 1’hétérogénéité des résultats est associée
a de fortes divergences méthodologiques entre les articles. Le modele de méta-régressions
multivariées montre qu’en fonction des critéres diagnostiques employés (DSM-IV, CIM-10),
mais aussi de la source des informations (hétéro- ou auto-évaluation) et du choix des critéres
de la géne fonctionnelle, la prévalence estimée varie de maniére significative. L’analyse de la
variabilité du trouble chez ’adulte en fonction du continent n’a cependant pas fait ressortir de
différences significatives, exceptée la prévalence plus forte en Amérique du Nord par rapport a
I’Europe d’une part, et a I’Afrique d’autre part.

En dehors des différences méthodologiques, une autre explication peut étre évoquée a
I’origine des difficultés a évaluer la persistance du trouble chez I’adulte. L’hyperactivité,
symptome le plus visible du TDAH, s’atténue avec 1’age, a la fois sous I’effet de la maturation
cérébrale des aires impliquées dans les réseaux attentionnels (Kessler et al., 2010), et avec la
mise en place de mécanismes compensatoires limitant la visibilité des symptdmes. Pourtant, la

rémission est rarement compléte et reste peu prédictible (van Koot, & Verhulst, 2007). Les



compensations sont aussi trés coliteuses en termes de ressources attentionnelles et leur efficacité

est limitée.

Certaines évaluations du TDAH chez I’adulte restent trés polarisées sur ’hyperactivité,
qui n’est qu’un des symptomes de cette pathologie. D’apres des analyses portant sur les autres
symptomes du TDAH, I"impulsivité et la distractibilité, ceux-ci perdureraient dans pres de 2/3
des cas a I’adolescence (Barkley, Fischer, Smallish, & Fletcher, 2002) et dans 11% des cas au-
dela de 26 ans (S. Mannuzza & Klein, 2000).

Dans I’ensemble, la prévalence du TDAH chez I’adulte est sans doute encore sous-
estimée, et la prise en compte de la persistance du trouble chez beaucoup de patients fait
émerger de légitimes préoccupations. Les retentissements personnels et sociaux sont en effet

différents chez I’adulte et peu de réponses sont encore proposées a I’ampleur du probléeme.

1.2. Caractéristiques cliniques du TDAH chez I'adulte

1.2.1. Une triade de symptdmes

Trois symptomes majeurs sont observés dans le TDAH : D'inattention, 1’hyperactivité et
I’impulsivité.

L’inattention traduit la combinaison de dysfonctionnements multiples : plusieurs
mécanismes attentionnels impliqués dans la sélection volontaire de I’information, la
focalisation de I’attention, la suppression volontaire de distracteurs endogeénes et exogenes

seraient déficitaires, et le maintien de I’attention dans le temps serait aussi perturb¢ (Klorman,
1991; Losier, McGrath, & Klein, 1996; Seidman, 2006).

Plus discrete que les symptomatologies impulsive et hyperactive, la forme inattentive
du TDAH est pourtant la présentation clinique dominante a I’age adulte (Biederman, Mick, &
Faraone, 2000). La persistance de I'inattention concernerait 40% des patients TDAH adultes,

alors que seuls 3% des adultes sans pathologie en souffrent (Gallagher & Blader, 2001).

Sur le plan comportemental, I’inattention est repérée a travers les difficultés a suivre
attentivement une longue conversation, a finaliser des tiches monotones, peu intéressantes.
L’inattention retentit aussi négativement sur 1’organisation des taches du quotidien, ce qui fait
I’objet de plaintes fréquentes de la part des patients. Elle est responsable de nombreuses

difficultés d’adaptation familiale, sociale et professionnelle.

Sur le plan clinique, 1’évaluation neuropsychologique a I’age adulte permet de quantifier
ce type de difficultés afin de proposer des prises en charge adaptées aux difficultés des patients.

Chez I’enfant, un faible niveau d’alerte phasique caractérise les formes de TDAH combinant



inattention et hyperactivité¢ (Booth, Carlson, & Tucker, 2007; Mullane, Corkum, Klein,
McLaughlin, & Lawrence, 2010; Smith, Johnstone, & Barry, 2004). Chez I’adulte, elle
transparait dans les fluctuations attentionnelles, marqueurs d’une attention labile manifestée par
un écart-type important des temps de réponse dans les tests, avec de nombreuses latences
extrémement courtes. L’inattention chez I’adulte est aussi associée a un tracé EEG souvent
atypique au repos (Adolfsdottir, Sorensen, & Lundervold, 2008; Castellanos, Sonuga-Barke,
Milham, & Tannock, 2006). Une faible mémoire de travail est un autre indicateur de
I’inattention (Fried et al., 2016; Martinussen, Hayden, Hogg-Johnson, & Tannock, 2005). La
présentation inattentive pure se distingue des autres présentations par une capacité de traitement
de I’information et d’attention sélective déficitaire (Lahey & Carlson, 1991). L’ensemble des
processus attentionnels n’est cependant pas déficitaire, les capacités d’orientation de 1’attention
spatiale seraient par exemple relativement préservées (Adolfsdottir et al., 2008; Booth et al.,
2007; Dramsdahl, Westerhausen, Haavik, Hugdahl, & Plessen, 2011; Johnson et al., 2008;
Mullane et al., 2010), car seule une réduction des ressources attentionnelles allouées au

traitement des indices spatiaux guidant cette orientation est observée (Kratz et al., 2012).

L’hyperactivité motrice est un autre symptome du TDAH, sous-tendu cette fois par un
manque de contrdle de I’activité. Elle n’accompagne pas nécessairement le trouble de
’attention, ce qui peut retarder le diagnostic de TDAH et expliquer une partie des diagnostics
posés tardivement, parfois seulement a 1’dge adulte. Elle donne lieu a une agitation motrice
dont I’intensité peut varier selon I’environnement (loisirs, travail). Rester assis sans bouger ni
toucher aux objets a proximité est trés difficile pour les enfants hyperactifs. A 1’adolescence,
I’hyperactivité¢ diminue et parfois se stabilise, laissant place & un sentiment intérieur de
nervosité, d’agitation et/ou d’impatience, parfois associé au développement d’un comportement
antisocial. A 1’dge adulte, bien qu’une certaine agitation intérieure soit encore ressentie,
I’hyperactivité est atténuée (Busch et al., 2002), ce qui fait passer au premier plan du tableau
clinique I’'impulsivité et les difficultés de planification. Certains patients trouvent des moyens
pour canaliser une énergie difficile a contrdler en pratiquant de fagon anormalement intensive

un sport ou en multipliant les taches au travail afin de se sentir occupé.

L’ impulsivité est le troisiéme ¢lément de la triade de symptomes dans le TDAH. Lors
de situations non-routiniéres, un ensemble de processus particuliers permet de s’adapter. En
effet, les comportements appris ou le conditionnement ne suffisant plus, il est nécessaire de
définir un but et les objectifs nécessaires a sa réalisation, de planifier une stratégie, de controler
son exécution puis d’en vérifier le résultat (Allain & Le Gall, 2008). Ces composantes font
recours a des traitements de haut niveau relevant des fonctions exécutives qui contrdlent et

régulent les activités cognitives (Baddeley, 1990 ; Shallice, 1988). Concrétement, ils sont



impliqués dans les situations nouvelles, mais aussi lors d’une recherche d’erreurs, d’une
supervision attentionnelle, d’une réalisation simultanée de plusieurs taches, ou lorsque des
réponses automatisées doivent étre inhibées a cause de leur inadaptation au contexte (Rabbitt,
1997). Une perturbation de I’inhibition volontaire des réponses automatiques se traduit par
I’impulsivité. Elle empéche de restreindre les comportements inadaptés, ce qui affecte les
sphéres motrice, cognitive et affective (Plichta & Scheres, 2014). Comme 1’inattention et les
difficultés de concentration, I’impulsivité est une perturbation de I’autorégulation. Leur autre
point commun est de se modifier fortement a la période ou I’enfant a développement typique

fréquente 1’école primaire et le college (Kochanska, Murray, & Harlan, 2000).

La particularit¢ du contrdle de I’inhibition est de relever clairement des fonctions
exécutives, contrairement a l’inattention. Il est donc important de dissocier le déficit de
I’inhibition (i.e., 'impulsivité) de I’inattention et de I’impulsivité pour mieux comprendre la
nature des anomalies sous-jacentes et de préciser le diagnostic. Sur le plan comportemental,
face a un éveénement, I’impulsivité conduit a produire des paroles ou actions indépendamment
d’une réflexion globale sur leurs conséquences, ce qui perturbe les interactions sociales et
entraine souvent des conflits. A I’école, cela peut se traduire généralement par des sollicitations
anormalement répétées de la part des enfants TDAH, ce qui entrave le bon déroulement de la
classe (Posavac, Sheridan, & Posavac, 1999). Lorsqu’elle persiste a I’age adulte, I’'impulsivité
du TDAH perturbe encore le quotidien par des réponses souvent prématurées, une difficulté a
différer les besoins et des actes per¢us comme irréfléchis par I’entourage et le patient lui-méme,
et par conséquent un sentiment de culpabilité et une dégradation de la confiance en soi. En cas
de TDAH a I’age adulte, I’'impulsivité a aussi la particularité de retentir négativement sur des
décisions aux enjeux plus importants que pendant I’enfance. L.’encadrement est plus faible alors
que les responsabilités augmentent, et I’impulsivité freine I’acces a une plus grande autonomie
vécue dans la sérénité. A 1’age adulte, les risques sont aussi accrus, avec un acces plus facile a
des substances ou a des activités présentant des dangers : le TDAH est connu pour accroitre les
risques de comportements addictifs par rapport a I’alcool, aux drogues, aux jeux... Elle constitue
non seulement un facteur de risque d’initiation précoce a I’utilisation de substances
psychoactives, mais est aussi associée a une durée plus ¢levée de la dépendance et a une
rémission deux fois plus lente (Timothy Wilens, Morrison, & Prince, 2011). Alors que
seulement 10% de la population adulte non atteinte de TDAH est concernée par une addiction
a des substances illicites, 19% des adultes TDAH sont dans ce cas (Gallagher & Blader, 2001).

Lors de 1’évaluation neuropsychologique, I’impulsivité est parfois masquée dans les
performances des adultes TDAH par un habile échange Ralentissement/Exactitude : des

réponses anormalement lentes leur évitent de répondre avant de suffisamment réfléchir, et de



commettre de fausses alarmes. Cette stratégie est adaptée, mais elle est par eux pratiquée au
prix d’efforts massifs. L’enregistrement des potentiels évoqués (Evoked Response Potentials,
ERP) dans des épreuves requérant I’inhibition volontaire de réponse révele des anomalies de
I’activité neuronale qui I’accompagne, méme lorsqu’elle est réussie par les patients TDAH. Les
corrélats ERP de I’inhibition, souvent atypiques, peuvent alors mettre a jour la persistance des
difficultés, malgré des performances correctes, et révéler les efforts démesurés pour les

dépasser, expliquant en partie la fatigabilité des patients.

L’impulsivité peut étre objectivée dans des expériences (Lijftijt, Kenemans, Verbaten,
& van Engeland, 2005) ou des réponses automatisées doivent étre controlées, réprimées, au
profit du maintien en mémoire d’une représentation des instructions. Les paradigmes de Stop-
Signal et de Go/Nogo ont été largement utilisés pour les recherches sur le TDAH, comme pour
I’évaluation clinique des déficits (Epstein et al., 2003; Lijffijt et al., 2005). Souvent réalisées
par le biais d’épreuves informatisées mesurant les temps de réponses face a un choix entre deux
comportements (répondre ou ne pas répondre), ces deux taches révelent différentes facettes du
déficit inhibiteur. Le Stop-Signal renseigne sur la latence des temps de réponse et le Go/Nogo
sur les capacités a inhiber une réponse motrice déja largement engagée (pour plus
d’informations, se référer a la partie 2.2.3). Leur avantage est d’apporter des informations
objectives, basées sur les performances, complément précieux aux réponses apportées par
I’'usage de simples questionnaires. L analyse détaillée des performances dans des épreuves de
Go/Nogo fournit deux types d’indices pertinents pour le TDAH : les oublis de réponse pour les
cibles reflétent I’inattention, et les réponses aux stimuli pour lesquels il faudrait se retenir de
répondre sont des fausses alarmes révélatrices de I’'impulsivité. Ces deux mesures ne sont pas
corrélées (r = .06), contrairement aux indices fournis pour ces deux compétences par les
réponses aux questionnaires remplis par les proches (r = .52) ou les enseignants (» = .70)
(Bezdjian, Baker, Lozano, & Raine, 2009). Les tests de Go/Nogo sont donc mieux & méme de
fournir des évaluations plus dissociées de ces deux déficits. Enfin, dans le TDAH, I’'impulsivité
est rarement le seul déficit des fonctions exécutives et elle doit étre replacée dans ce contexte.
D’autres compétences exécutives auxquelles 1’inhibition n’est pas totalement étrangere sont
perturbées dans le TDAH, notamment la flexibilit¢ mentale, la planification, et la mémoire de
travail (Martel, Nikolas, & Nigg, 2007; Mehta, Calloway, & Sahakian, 2000; Toplak, Jain, &
Tannock, 2005; Willcutt, Doyle, Nigg, Faraone, & Pennington, 2005). Ces difficultés, associées
a des anomalies neuro-anatomiques et fonctionnelles des réseaux impliqués dans le controle
exécutif (voir partie 1.3.2), ont conduit a le positionner au coeur des modeles explicatifs du
TDAH (Barkley, 1997a; Castellanos et al., 2006; Sagvolden, Johansen, Aase, & Russell, 2005;
Sonuga-Barke, 2003). Toutefois, les liens entre la symptomatologie du TDAH et le



dysfonctionnement exécutif sont encore débattus. En effet, la grande variabilité
interindividuelle du dysfonctionnement exécutif ne permet actuellement pas de prédire la
présentation clinique du patient (Barkley, Fischer, Smallish, & Fletcher, 2006; Faraone et al.,
2006; Martel et al., 2007).

D’autre part, ’hypothése d’un délai de maturation cérébrale entrainant ces difficultés
est remis en question par des études montrant une absence de différence entre les groupe

d’adolescents TDAH entre 13 et 17 ans (Martel et al., 2007).

Enfin, comme les fonctions perturbées dans le TDAH sont de haut niveau, leur
trajectoire développementale est lente et leur étude chez des patients adultes ne peut se baser
sur les seules données issues des travaux chez I’enfant atteint de cette pathologie. Or,
aujourd’hui, nous ne disposons que de peu de connaissances sur les déficits sous-jacents au

TDAH des adultes (Woltering, Liu, Rokeach, & Tannock, 2013).

1.2.2. Classifications du TDAH

La classification la plus couramment utilisée pour diagnostiquer le TDAH est proposée par le
Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-5, (American Psychiatric
Association, 2013)). Le diagnostic repose sur 16 descriptions cliniques. Le patient doit dire si
chacune d’elle, énoncée oralement, lui correspond ou non. Huit critéres sont relatifs a
I’inattention (par exemple : tendance a ne pas écouter quand on parle personnellement a la
personne ou encore difficultés a organiser les activités) et huit renvoient a
I’hyperactivité¢/impulsivité (par exemple : « a souvent du mal a se tenir tranquille dans les
activités de loisirs » ou « interrompt souvent les autres » ou « parle trop »). Le diagnostic peut
étre posé si le nombre de critéres remplis est supérieur ou égal a cinq chez 1’adulte (six chez les
enfants), s’ils sont apparus avant 1’dge de 12 ans, s’ils sont observés dans plusieurs
environnements (famille, travail), s’ils interférent avec le fonctionnement social, scolaire ou
professionnel et s’ils ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble. Selon le type de critéres
remplis, trois présentations du trouble sont observées: la présentation avec inattention
prédominante, la présentation avec hyperactivité/impulsivité prédominante et la présentation

combinée (inattention et hyperactivité/impulsivité présents).

Bien que couramment utilisés, les criteres du DSM-5 sont sujets a certaines critiques.
Premiérement, le diagnostic, tel que proposé dans le DSM, est principalement inspiré de
données recueillies chez I’enfant (Riccio et al., 2005) et il ne prend donc pas en compte
I’évolution développementale du TDAH, alors que ’attention se développe sur une longue

période. La limite d’age choisie pour I’apparition des symptdmes, 12 ans, est un autre point



critiquable : cet age a ¢été fixé assez arbitrairement et le souvenir du comportement pendant
I’enfance ne serait pas un facteur déterminant (Barkley, 1997b). Ce critére est limité par la
subjectivité de I’introspection et peut subir de nombreux biais. En cas d’investigation tardive,
il reste toutefois leur seul garant d’un trouble neurodéveloppemental, ayant bien émergé durant
I’enfance. La troisiéme limite des critéres du DSM vient d’une tendance fréquente des patients
a sous-estimer leurs difficultés, ce qui a une forte incidence sur un diagnostic pouvant étre,
comme celui-ci, remis en question a partir de I’absence d’un seul critere méme lorsque la géne
fonctionnelle est trés présente (Willcutt, 2012). Une quatrieme critique porte sur 1’absence de
prise en compte d’un état de rémission partielle pour certains aspects du trouble.
Cinquiemement, les symptomes choisis comme critéres de référence sont connus pour tendre a
diminuer avec 1’age, et ils peuvent échapper a I’observation ainsi qu’a I’introspection. Aussi,
leur 1égitimité dans un contexte de diagnostic tardif est-elle remise en question (Biederman et
al., 2000). Sixiémement, et de fagon plus générale, la distinction entre les trois présentations du
TDAH se justifierait peu en pratique clinique. Une méta-analyse réalisée sur 546 études ne
montre pas de différences significatives entre ces trois présentations considérées deux a deux
(Inattentive, Hyperactive/Impulsive, Mixte), si ce n’est entre les deux extrémes (i.e.,
présentations inattentive et hyperactive/impulsive) (Willcutt, 2012). Un point positif est la prise
en compte de la sévérité du trouble, mais I’intérét reste limité puisqu’aucun lien n’a pu étre
¢établi entre la sévérité des symptomes et la géne fonctionnelle. Au final, devant de telles
critiques, certains auteurs proposent de s’intéresser davantage aux symptomes associés au
TDAH tels que la procrastination, la labilit¢ de I’humeur et de la motivation, la faible
conscience du temps et les troubles du sommeil (M. A. Davidson, 2008), et une place pour ces
aspects parait intéressante dans 1’entretien clinique. Certains groupes de réflexion proposent
d’ailleurs des adaptations de I’entretien clinique afin de mieux caractériser le fonctionnement
des adultes TDAH (CADDRA), mais cette tendance reste encore marginale. Une proposition
avancée par certains chercheurs est d’élaborer des criteéres de référence développementale plutot
que des critéres de référence diagnostique (M. A. Davidson, 2008). L’évaluation ne se porterait
plus sur des critéres cliniques issus des recherches menées chez 1’enfant, comme c’est le cas
dans le DSM-5, mais s’intéresserait aux difficultés rencontrées a chaque age. Cette démarche
permettrait d’intégrer les symptomes associés ainsi que des dimensions psycho-affectives peu
étudiées actuellement.

D’autres classifications existent, avec une terminologie et une symptomatologie
différente. Dans la Classification Frangaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de
I’Adolescent (CFTMEA, 2000), le TDAH se rapproche de 1’Hyperkinésie avec Trouble de

I’ Attention et Instabilité Motrice ou I’on observe, des difficultés psychiques (fixer ’attention,



I’impulsivité, la désorganisation) et sur le plan moteur (agitation motrice, hyperactivité). La
classification de la CIM-10 (proposée par I’Organisation Mondiale de la Santé) classe quant a
elle le TDAH dans les troubles hyperkinétiques sous la mention « Perturbation de ’activité et
de Dlattention ». Ces deux dernicres classifications de référence constituent des alternatives.
Elles ont toutefois I’inconvénient de ne pas considérer le déficit d’attention comme le facteur
majeur, mais comme un simple déficit secondaire a 1’hyperkinésie, ce qui incite a les délaisser
lorsqu’on adopte une approche cognitive. D’autre part, les aspects comportementaux et
développementaux, psychologiques et cognitifs ne sont pas clairement différenciés, ce qui peut

complexifier le parcours de diagnostic et de soin (Lecendreux, 2011).

1.2.3. Comorbidités

Le TDAH est associé a une comorbidité dans plus de 66% des cas pendant ’enfance (Masi &
Gignac, 2017) et dans 75% des cas a I’age adulte (Camodeca, Micoulaud-Franchi, Gabelle,
Dauvilliers, & Lopez, 2015). Chez ’enfant, il est souvent associ¢ a un Trouble d’Opposition
avec Provocation (46,9%), a un Trouble de I’Humeur (27,9%), a un Trouble des Conduites
(18,5%), a un Trouble de I’Elimination (18,5%), a un Trouble Anxieux (16,7%) ou encore
des tics (9,5%) (Taurines et al., 2010). Des troubles de la personnalité seraient également
fréquemment retrouvés pendant I’enfance des patients TDAH (Catale & Meulemans, 2013;
Jarrett, 2016). Chez les adolescents, le risque de développer des conduites délinquantes,
toxicomaniaques ou des grossesses précoces serait deux a quatre fois plus élevé en cas de
TDAH (Barbaresi, Katusic, Colligan, Weaver, & Jacobsen, 2007; Barkley et al., 2002; Molina,
Pelham, Gnagy, Thompson, & Marshal, 2007). Chez les adultes et les personnes agées, le
TDAH est souvent décrit en co-occurrence avec la dépression (54%), I’anxiété (42%) et des
troubles bipolaires (8%) (Brod, Schmitt, Goodwin, Hodgkins, & Niebler, 2012). Lorsque ces
symptomes associ¢s au TDAH sont trés marqués, cela conduit particuliérement a une mauvaise
gestion des finances et du temps, une motivation labile, de la procrastination, des risques accrus
d’obésité et d’insomnie (Curtin, Pagoto, & Mick, 2013; Camodeca et al., 2015). La présence
de telles comorbidités va aussi de pair avec des difficultés a trouver et conserver un emploi
(Ktpper et al., 2012), une tendance accrue a se placer dans des situations a risques (pratiques
de sports extrémes, recel et abus de drogues, alcool, relations sexuelles non protégées,
problémes de conduite automobile) (Barkley et al., 2002; R. A. Barkley & Cox, 2007; Reimer,
Mehler, D’ Ambrosio, & Fried, 2010; Matthies, Philipsen, & Svaldi, 2012). La présence de ces
comorbidités rend le diagnostic encore plus difficile et contribue a I’hétérogénéité phénotypique
du trouble. Enfin, le TDAH est également souvent associ¢é a d’autres troubles neuro-

développementaux notamment la dyslexie (dans 30% des cas) (Semrud-Clikeman et al., 1992),
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mais aussi a des conditions médicales comme les migraines (Parisi et al., 2014), des troubles
du sommeil (Samuele Cortese et al., 2013), et plus curieusement les atopies (M.-H. Chen et al.,

2014), les rhinites allergiques (Melamed & Heffron, 2016).

L’intégration scolaire est difficile. De nombreux décrochages attentionnels (surtout dans
les formes inattentives) ainsi que des difficultés motivationnelles augmentent la fréquence des
redoublements dans cette population (Vantalon, 2014). Les enfants TDAH ont souvent des
difficultés a entrer dans D’apprentissage du décodage graphéme-phonéme, 1’écriture est
longtemps peu lisible et les régles d’orthographe ainsi que de mathématiques sont
particulierement longues a acquérir (DuPaul, Gormley, & Laracy, 2014; Friedman, Rapport,
Orban, Eckrich, & Calub, 2017; Martinussen et al., 2005).

L’intégration sociale est également difficile : des actes et des paroles inappropriés ou
irréfléchis (impulsifs) peuvent blesser 1’entourage familial, scolaire et amical (Catale &
Meulemans, 2013).

1.2.4. Potentialité et TDAH

Parfois vécues comme un handicap, les particularités attentionnelles des TDAH ne semblent
toutefois par faire obstacle a leur créativité et a leur sens artistique. En effet, de nombreux
artistes présentent des troubles de 1’attention ; parmi les plus connus, le poéte Edgar Allan Poe,
le compositeur Ludwig van Beethoven ainsi que le dessinateur Walt Disney. Il est toutefois
curieux de constater que trés peu d’études se sont intéressées a cette force créative, qui est

pourtant souvent décrite par les patients.

Abraham et al. (2006) se sont intéressés a la capacité de découverte de solutions
innovantes a un probléme. Ils demandaient par exemple de dessiner un animal d’une autre
planéte, aprés avoir vu une série d’animaux présents sur Terre. Les adolescents TDAH ainsi
testés étaient moins influencés par le contexte des exemples et généraient plus facilement des
images qui n’¢taient pas de simples chimeres associant des morceaux d’un animal a un autre,
mais relevaient vraiment de I’invention, en sortant du cadre des régles organisant la vie animale
sur Terre : ils proposaient notamment des corps non-symétriques et associaient a un animal
connu des attributs non-empruntés a d’autres et trés ¢tonnants. Les troubles attentionnels ne
sont donc pas un frein dans ce domaine, et il est aussi possible qu’ils contribuent positivement
a la créativité.

L’une des hypothéses avancées pour expliquer cet avantage est que le faible contrdle
inhibiteur des patients TDAH leur permettrait de développer des réponses alternatives qui sont

au contraire filtrées ou écartées délibérément par les personnes sans troubles de 1’inhibition, en
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raison de leur faible probabilité ou vraisemblance (Carson, Peterson, & Higgins, 2003; White
& Shah, 2011). La présentation Hyperactive-Impulsive est d’ailleurs celle qui est corrélée au

plus haut niveau de créativité (Boot, Nevicka, & Baas, 2017).

Le faible contrdle de la distractibilit¢ aurait également un effet bénéfique dans le
processus créatif, puisqu’il permettrait aux patients TDAH de ne pas se focaliser sur une
réponse en particulier mais de vagabonder entre différentes idées générées aléatoirement
(Abraham et al., 2006; Glazer, 2009). Certains symptomes secondaires tels que les conduites a
risques, I’hyperactivité, la désinhibition et I’extraversion contribueraient aussi a 1’expression
libre de solutions originales aux problémes (Baas, Roskes, Sligte, Nijstad, & De Dreu, 2013;
Boot et al., 2017; Sagvolden et al., 2005; Toplak et al., 2005).

En dépit de cette capacité importante a avoir des idées innovantes, les patients TDAH
peuvent rarement vivre des produits de leur inventivité, car ils ont du mal a les développer, les
¢tayer et les ancrer dans le contexte. L’imagerie mentale employée, bien que plus créative chez
les TDAH, serait faiblement ¢laborée et peu fonctionnelle (Abraham et al., 2006). D’autres
¢tudes aboutissent a cette conclusion : elles montrent que des personnes TDAH générent plus
facilement des solutions créatives mais ne parviennent pas a les approfondir suffisamment pour
apprécier leurs conséquences. (Boot et al., 2017; White & Shah, 2011). Sur le plan de la
réalisation de leurs idées, ils ont donc besoin d’aide, d’un entourage bienveillant, également
capable de les relayer sur le plan de la mise en ceuvre des idées, ceci pour le bien de la
collectivité. C’est d’ailleurs ainsi que la présence constante de quelques individus TDAH dans

des groupes sociaux est expliquée, dans une perspective évolutionniste.

Cette capacité a s’extraire du contexte et a concevoir une situation dans son ensemble
est valorisée et pergue comme un atout dans de nombreux emplois, notamment dans les NTIC.
Elle n’est toutefois pas accompagnée d’un contrdle personnel de I’action dirigée vers un but, et
I’absence de feedback sur la réalisation fait sans doute passer a co6té de beaucoup de pistes de
solutions intéressantes. Un travail au sein d’une équipe dans laquelle les atouts et les limites de
chacun sont compris et tolérés peut permettre a tous de bénéficier de I’intégration d’une

personne TDAH, car I’entourage est ici garant de la réalisation des solutions.

Dans ce contexte, au lieu de compter sur le seul entourage de la personne TDAH, il
pourrait aussi étre intéressant d’offrir des le plus jeune dge aux enfants concernés des exercices
créatifs ou des objectifs seraient discutés, planifiés et ou une vérification de chacune des étapes
serait réalisée par I’enfant. Cette fagon de fonctionner n’est pas spontanément mise en place par
les personnes TDAH. Il serait donc utile de s’appuyer sur 1’éducation pour les aider a

développer des habitudes de fonctionnement tres utiles a la valorisation future de leur potentiel
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créatif, qui contribuerait aussi a améliorer leur estime d’eux-mémes. Stimulant ainsi leur
créativité, jouant sur leur motivation — surtout si I’on en connait les particularités —, il serait
ainsi possible de révéler de maniere ludique les répercussions positives du TDAH, et de ne plus

envisager celui-ci seulement comme un ensemble de déficits.

1.3. Etiologie du trouble

La présence de comorbidités ainsi que de trajectoires développementales tres hétérogenes rend
’analyse étiologique du TDAH complexe. Une importante partie du trouble est expliquée par
des aspects génétiques (Thapar, Cooper, Eyre, & Langley, 2013; Williams et al., 2010) mais,
des facteurs de risques environnementaux ainsi que des anomalies cérébrales observables en
neuro-imagerie complétent également la liste des facteurs déclenchants. En ce sens une
approche épigénétique, ou des facteurs de risques sous-jacents se traduisent sur le plan du
phénotype en cas de facteurs déclenchant dans 1’environnement, est communément employée

dans I’¢étude de ce trouble afin de rendre compte de la pluralité de ses expressions cliniques.

1.3.1. Facteurs génétiques

Comme dans le cas de beaucoup de troubles neurodéveloppementaux, aucun géne n’explique a
lui seul I’expression du TDAH chez les porteurs, mais ’origine du trouble serait paucigénique
(quelques geénes déterminent la pathologie). De nombreuses études sur des cohortes de familles
de TDAH, et notamment sur les jumeaux, ont é¢t¢ menées afin d’évaluer des candidats (geénes

et génomes) influencgant I’apparition de la pathologie.

Deux génes-candidats impliqués dans la régulation du systéeme dopaminergique, les
genes des récepteurs dopaminergiques D4 (DRD4) et D5 (DRDS), sont particuliérement
corrélés a 1’expression clinique du trouble (Li, Sham, Owen, & He, 2006). Un polymorphisme
du géne DRD4 serait notamment associé a une persistance de la sévérité des symptomes a I’age
adulte (Biederman et al., 2009; Brinksma et al., 2017; Langley et al., 2009). D’autres variations
génétiques contribueraient a 1’émergence du trouble, que ce soit dans la régulation
dopaminergique avec le géne codant le transport de la dopamine DAT]1, ou dans la transmission
synaptique avec les génes SNAP25, NOS1, GIT1, LHPN3 et CDH-13 (pour une revue, Gallo
& Posner, 2016) mais elles ne sont pas toujours corrélées a 1I’expression des symptomes,
notamment en raison d’autres facteurs, les uns génétiques, les autres environnementaux et
comorbides. Les recherches actuelles tentent de faire émerger des candidats génétiques afin de
mieux cerner l'origine des difficultés cliniques, tout en s’inscrivant dans un contexte

épigénétique, plus global.
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Le score d’héritabilité chez des jumeaux monozygotes est de 70 a 90% (Faraone &
Mick, 2010; Rietveld, Hudziak, Bartels, van Beijsterveldt, & Boomsma, 2004), ce qui en fait
une pathologie particulierement héritable (Vantalon, 2005). La grande prévalence de la
génétique dans ce trouble a été établie par le biais d’études menées chez les jumeaux dizygotes,
pour qui le score d’héritabilité se place entre 30 et 50%. D’autre part, le risque qu’un enfant
développe un TDAH lorsqu’un des parents est atteint est de 57% (Biederman et al., 1995), ce

qui est cinq fois plus élevé qu’habituellement.

L’héritabilité des principaux symptomes de ce trouble est également étudiée. Elle serait
de 71% pour la présentation Inattentive et de 73% pour la présentation Impulsive/Hyperactive
(Nikolas & Burt, 2010). Le facteur génétique aurait donc une valeur un peu plus prédictive pour
la présentation Inattentive, présentation qui subirait par ailleurs assez peu les effets de
I’environnement, du genre et de 1’dge du patient, de méme que du type d’informateur et des
méthodes d’investigation utilisées. Pour ces auteurs, il serait donc plus pertinent de réaliser des
études génétiques distinctes en fonction des présentations cliniques plutét que sur les deux

présentations confondues.

A T1’age adulte, le score d’héritabilité n’est plus que de 30%. Trois hypothéses ont été
avancées concernant cette baisse : 1) cette diminution du pourcentage résulterait d’un biais
méthodologique, car 1’évaluation chez les enfants est basée sur des questionnaires a destination
des familles et des enseignants (hétéro-questionnaires de type Conners) tandis que 1’évaluation
a I’age adulte est essentiellement auto-rapportée (auto-questionnaires de type CAARS) (Chang,
Lichtenstein, Asherson, & Larsson, 2013), 2) peu de liens ont été faits entre les facteurs de
risques génétiques durant I’enfance et a 1’age adulte par le biais de cohortes de patients en
longitudinal, la nature des liens étiologiques est donc encore méconnue (Brinksma et al., 2017)
et, 3) ’interaction génotype-environnement pourrait avoir un effet protecteur chez certains
TDAH et favoriserait la diminution des symptomes avec I’age (Boomsma et al., 2010). Cette
derniére hypothése permet d’envisager les facteurs environnementaux, notamment éducatifs,

sous un jour potentiellement positif en cas de TDAH.

1.3.2. Facteurs neurologiques

La localisation des anomalies cérébrales dans le TDAH est cohérente avec leurs déficits
attentionnels. Un délai de cinq ans dans la maturation postéro-antérieure ainsi qu’une densité
corticale anormalement faible en région frontale par rapport aux aires temporales sont observés
chez les enfants TDAH (Shaw et al., 2007). Des anomalies neurodéveloppementales concernent

aussi le striatum droit (noyau caudé et putamen), le pallidum et le splénium, le corps calleux et
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le vermis cérébelleux (Ellison-Wright, Ellison-Wright, & Bullmore, 2008; Frodl & Skokauskas,
2012; Valera, Faraone, Murray, & Seidman, 2007). Les réseaux cortico-sous-corticaux
impliqués dans le controle de I’activité et de la pensée se développent donc de maniére atypique,
ce qui pourrait étre rapproché de I’'impulsivité, de la difficulté a supprimer les interférences et
a réprimer |’agitation motrice. La densité de ces derniéres structures se normalise parfois avec
I’age (Castellanos et al., 2002; Nakao, Radua, Rubia, & Mataix-Cols, 2011), mais pas celle du
cortex cingulaire antérieur ni du cortex pré-frontal dorso-latéral (DLPFC), aires cérébrales
déterminantes pour les fonctions exécutives (Makris, Biederman, Monuteaux, & Seidman,
2009; Seidman, Valera, & Makris, 2005) et cruciales pour le processus d’inhibition de réponse
permettant le contrdle de I'impulsivité. Un lien entre la morphologie de ces aires préfrontales
et les performances dans des taches d’inhibition de réponses a d’ailleurs été décrit (Casey et al.,

1997), ceci particulierement pour le DLPFC (Rubia et al., 1999).

D’autres structures importantes pour des processus attentionnels ne relevant pas toujours
ou pas seulement des fonctions exécutives, comme le lobule pariétal et le cervelet, ont aussi un
volume réduit en cas de TDAH (Durston et al., 2004; Sowell et al., 2003), et ce volume prédit
I’importance de I’expression clinique du trouble (Castellanos et al., 2002). A I’inverse, d’autres
structures ont une densité anormalement forte, qui pourrait étre induite par un élagage

synaptique insuffisant durant la maturation cérébrale (Brieber et al., 2007).

Enfin, des anomalies micro-structurelles (notamment au niveau de I’isthme et du
splénium) sont observées chez les enfants TDAH. Contrairement aux anomalies macro-
structurelles, elles ne diminueraient pas avec 1’age. Certains déficits spécifiques (comme la
perception de parole) seraient alors présents, alors qu’ils ne sont pas précisément évalués en
clinique dans le TDAH (Dramsdahl, Westerhausen, Haavik, Hugdahl, & Plessen, 2012).

1.3.3. Facteurs neurophysiologiques

Le dysfonctionnement des fonctions exécutives dans le TDAH est li¢ a un déséquilibre des
neurotransmetteurs, essentiellement deux catécholamines : la dopamine et la noradrénaline
(Trifilieff et al., 2013). Il s’ensuit un dysfonctionnement des cortex préfrontal dorso-latéral et
cingulaire antérieur, du striatum et du cervelet (Bush, Valera, & Seidman, 2005), régions
cérébrales dont nous avons par ailleurs évoqué le développement atypique sur le plan

neuroanatomique.

Un déreglement de 1’activité dopaminergique, issue du mésencéphale, empécherait une
modulation correcte du fonctionnement des aires préfrontales dans deux voies paralleles qui

sous-tendent la sélection, I’initiation, I’exécution et 1’inhibition de réponses motrices. La voie

15



directe (pré-fronto-striato-thalamo-corticale), qui amplifie les réponses corticales, serait activée
de facon excessive par la dopamine dans le TDAH, ce qui accentuerait cette amplification,
donnant lieu a des mouvements initiés trop facilement (Solanto, 2002). La voie indirecte, qui
permet quant a elle de réduire les réponses corticales, ne recevrait pas suffisamment de
dopamine, ce qui induirait 1a encore des réponses mal contrdlées, excessives, caractéristiques
de I’hyperactivité, de la distractibilité et de I’impulsivité associées au TDAH. Le déréglement
dopaminergique s’expliquerait non seulement par une production anormale du neuromédiateur,
mais aussi par I’affaiblissement de sa circulation a cause d’une raréfaction des récepteurs
(Trifilieff et al., 2013) et d’une densité excessive des transporteurs (Dougherty et al., 1999).
Cela entrainerait une recapture trop forte de la dopamine par les neurones pré-synaptiques,
réduisant le taux de dopamine aux niveaux synaptique et extra-synaptique (Solanto, 2002). Au
final, pour cet ensemble de raisons, le cortex pré-frontal n’exercerait pas correctement sa
modulation sur les aires sous-corticales, notamment le striatum, dont la désinhibition réduirait
la régulation du fonctionnement moteur. Les autres domaines dans lesquels intervient la
dopamine (régulation de la motivation, de la conscience, du sentiment de bien-étre, du plaisir,
du jugement) seraient aussi perturbés. Le déréglement dopaminergique se répercuterait en effet
aussi sur le cortex cingulaire antérieur dans son association avec le circuit méso-limbique,
perturbant la motivation et les effets de récompense-renforcement lors des apprentissages
(Silvetti, Wiersema, Sonuga-Barke, & Verguts, 2013). De ce fait, le systéme motivationnel est
particulier dans le TDAH : seul un renforcement intense est efficace, et les personnes TDAH
ont une préférence marquée pour les récompenses procurant un petit plaisir a court terme plutot
qu’un plaisir plus important mais différé.

Par ailleurs, le systéme noradrénergique, centré sur le locus coeruleus (LC), responsable
de I’essentiel de la production de noradrénaline perturberait la régulation de I’attention et des
apprentissages. Ce neurotransmetteur facilite normalement les réponses aux signaux de
récompense, ce qui permet de réaliser des taches ennuyeuses peu récompensées a court terme.
Sa diminution dans le TDAH pourrait expliquer les difficultés de maintien de 1’attention dans
de telles taches. De plus, un apport insuffisant en noradrénaline aux aires antérieures les
empécherait de remplir leur réle dans I’inhibition, mais aussi dans [’acquisition de
connaissances et I’établissement d’associations nouvelles. Un lien peut étre décrit entre le
dysfonctionnement noradrénergique et le déficit de deux modes de controle cognitif':
I’inhibition réactive et I’inhibition proactive. Le premier mode correspond a un ajustement
moteur tardif d’'une commande motrice déja largement engagée mais non pertinente pour la
tache en cours tandis que le second correspond a la préparation de la réponse en fonction des

objectifs de la tdche. Ces modes d’inhibition peuvent participer a la réalisation d’épreuves de
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type Go/Nogo. Dans ces épreuves, il faut fournir une réponse motrice a la perception d’une
cible — fréquente dans la série de stimuli — mais se retenir de répondre aux rares stimuli déviants.
Le processus de prise de décision suscite une réponse du LC (Nieuwenhuis, Aston-Jones, &
Cohen, 2005), source de noradrénaline. Or le LC peut répondre selon un mode, a) phasique qui,
lorsqu’il domine, débouche sur une inhibition brusque exercable jusqu’au dernier moment
(réactive), associée a I’augmentation de ’amplitude d’une onde cérébrale (P3) (Bari & Robbins,
2013), ou b) tonique, associ¢ a I’inhibition réfléchie (proactive), reflétée par I’augmentation
d’amplitude de ’onde N2. En augmentant sélectivement I’importance du fonctionnement
phasique du LC, le méthylphénidate (MPH) rétablirait surtout le mode d’inhibition réactif
(Devilbiss & Berridge, 2006). C’est ainsi que ce psychostimulant permet aux patients TDAH
de rétablir un certain contrdle de leur impulsivité. Le mode proactif, plus réfléchi, quant a lui
plus dépendant du mode tonique de régulation, gagnerait bien sir a étre favorisé, puisque c’est
le mode de contrdle permettant de se placer dans un état cognitif globalement favorable au
contrdle des réponses, basé cette fois sur le maintien en mémoire des connaissances sur les
contraintes de la situation, la consigne, les caractéristiques de la tdche. D’autres modes
d’intervention pourraient peut-étre I’améliorer, a partir d’un entrainement le prenant en compte

de facon séparée du mode d’inhibition réactif.

L’effet des traitements médicamenteux psychostimulants proposés aux enfants TDAH
sur le controle de 1’activité et de I’inhibition confirme le r6le important du déséquilibre des
neuromédiateurs dans cette pathologie. Par exemple, de petites doses de MPH exercent un effet
calmant sur ces enfants. En favorisant la libération de deux neuromédiateurs — noradrénaline et
dopamine — a laquelle le cortex préfrontal est trés sensible (Berridge et al., 2006), ce traitement
optimise la focalisation attentionnelle et les fonctions exécutives, réduit 1’impulsivité,
I’hyperactivité et I'inattention (Arnsten, 2006). Le MPH agit aussi en inhibant la recapture des
catécholomines par le blocage du transporteur de dopamine, ce qui augmente sa concentration

extra-cellulaire dans le cerveau (Devilbiss & Berridge, 2006) et rétablit sa circulation de fagcon

plus typique.

1.3.4. Facteurs environnementaux

Un nombre important de facteurs de risques influenceraient 1’émergence et 1’intensité du
TDAH. Une corrélation forte existe notamment entre ce trouble et la survenue de perturbations
pré- et périnatales (anoxie néonatale, stress, retard de croissance intra-utérin, poids inférieurs a
1,5 kg a la naissance, naissance prématurée) (Sprich-Buckminster, Biederman, Milberger,

Faraone, & Lehman, 1993; Thapar et al., 2013). D’autres facteurs périnataux, cette fois relatifs
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a la future maman et a I’environnement dans lequel elle évolue, influencent I’expression du
trouble : son stress durant la grossesse (Linnet et al., 2003), sa consommation d’alcool et de
tabac (Biederman, Petty, Bhide, Woodworth, & Faraone, 2012; Han et al., 2015; Pagani, 2014;
T.E. Wilens, Vitulano, & Upadhyaya, 2008), ’exposition aux polluants industriels, aux
pesticides et au plomb (Braun, Kahn, Froehlich, Auinger, & Lanphear, 2006; Thapar et al.,
2013). Des facteurs intervenant un peu plus tard, mais toujours relatifs a I’environnement, sont
aussi évoqués. Ils interviennent cette fois par le biais de 1’éducation. Le niveau éducationnel de
la mére joue en cela un réle sur la présentation clinique du TDAH de I’enfant. Une origine
sociale défavorisée, certaines situations familiales marquées par une éducation chaotique, un
contexte de violences verbales ou physiques, une famille monoparentale, ou encore une
psychopathologie chez ’'un des deux parents sont des éléments contextuels particulieérement
fréquents en cas de TDAH (Catale & Meulemans, 2013; Goldstein & McNeil, 2004). Cohen
(2010) propose en ce sens une liste exhaustive de facteurs de risques environnementaux et

encourage les cliniciens a interroger leurs patients en ce sens.

Les répercussions de ces facteurs environnementaux sur le long terme sont encore peu
connues. La pharmacocinétique particuliere du feetus ainsi que les interactions entre geénes
spécifiques et environnement ne sont pas encore bien comprises (Wickstrom, 2007; Zhu et al.,
2017) toutefois, des études longitudinales sur des cohortes d’enfants ainsi que sur les modeles
animaux estiment un role majeur des facteurs périnataux sur la persistance des troubles
(Brinksma et al., 2017; Galéra et al., 2011). L’interaction de geénes spécifiques avec
I’environnement et notamment d’une faible activité¢ du g¢ne MAOA, DRD4 et DRDS5 (impliqué
dans la neurotransmission de la dopamine), de 1’allele 5-HTTLPR (impliquée dans le transport
de la sérotonine), d’un faible poids a la naissance, de complications périnatales, et de
I’absorption de tabac intra-utérin pourraient en partie expliquer 1’intensité des symptdmes et la
persistance des symptomes durant I’adolescence (Brinksma et al., 2017). Ces facteurs ne sont

toutefois pas prédictifs de la persistance a 1’age adulte.

1.4. Les modeles neurocognitifs du TDAH

1.4.1. Le modele du Déficit Inhibiteur, Barkley (1997)

Combinant des données issues de la neuropsychologie (Fuster, 1989) et de la psychologie du
développement sur les particularités du langage humain (Bronowski, 1977), le mod¢le hybride
de Barkley (1997) positionne le déficit inhibiteur comme le noyau central des déficits observés

dans le TDAH. L’inhibition comportementale permettrait la planification et le contréle moteur
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des actions par le biais de quatre fonctions exécutives régulant 1’organisation du futur : (1) la
mémoire de travail non verbale, (2) ’autorégulation de 1’affect, de la motivation et de 1’éveil,
(3) I'internalisation de la parole (impliquant la mémoire de travail verbale) ainsi que (4) la
reconstitution (impliquant la planification et la généralisation) (voir Figure 1). La mémoire de
travail non verbale (1) impliquerait dans ce modé¢le le maintien en mémoire, la manipulation ou
I’action sur un événement, I’initiation d’une séquence d’actions complexes, la réalisation de
I’évaluation rétrospective d’une action et la prédiction sur ses conséquences, la capacité a
percevoir le décours temporel ainsi que 1’organisation temporelle d’un comportement. Lorsque
la mémoire de travail est déficitaire, les interférences seraient moins bien filtrées. Des
persévérations dans des schémas comportementaux peu adaptés sont alors observées.
L’autorégulation de I’affect (2), de la motivation et de 1’éveil correspondrait au controle
émotionnel, a 1’évaluation des perspectives objectives et sociales, a ’autorégulation des
comportements et de la motivation ainsi qu’a la régulation de I’éveil dans une conduite orientée
vers un but. Un défaut de cette composante entrainerait une forte dépendance a la motivation
(Sonuga-Barke, 2002). L’internalisation du langage (3) est une compétence qui se développe
avec I’age. Elle permet une description et une autoréflexion sur le comportement en cours, une
¢évaluation de celui-ci en fonction de regles établies au préalable et participe a la résolution de
conflits. En cas de déficit, la planification de 1’action et sa régulation seraient affectés ainsi que
la résolution de probléme (Clément, 2010). Enfin, la reconstitution (4) rassemble 1’analyse et
la synthése du comportement, la fluence verbale et la fluence comportementale, la créativité
dirigée vers un objectif, la simulation comportementale et la syntaxe du comportement. Un
déficit de la reconstitution entraine principalement une absence de créativité face a des

situations nouvelles.

19



Inhibition
comportementale

Auto-régulation des

Mémoire de travail affects, de la Internalisation du o
Reconstitution

non verbale motivation et de langage
I'éveil

Controéle moteur,
fluences, syntaxe

Figure 1 : Illustration d’apres le modele du Déficit Inhibiteur de Barkley (1997)

Ce modele propose que ces quatre fonctions cognitives connaissent une trajectoire
développementale commune. A I’image d’un enfant apprenant au fil des années a internaliser
des paroles auto-adressées pour aborder une situation nouvelle, chaque fonction est d’abord
confrontée a I’environnement puis, au fur et a mesure de I’expérience, est internalisée afin de
contrdler le comportement. L’enfant devient alors capable de différer progressivement une
réponse a un stimulus environnemental afin d’anticiper ses répercussions a plus long terme.
Cette autorégulation est caractérisée par six reégles selon Barkley (2006). La premiére est qu’elle
permet qu’un comportement initié par un événement externe soit régulé par I’individu. La
deuxiéme est que ces régulations modifient le comportement en réponse a cette situation
environnementale, ce qui permet de diminuer la probabilit¢ d’agir sous 1’emprise
d’automatismes. La troisiéme est que cette auto-régulation privilégie un résultat bénéfique sur
le long terme plut6t qu’immédiat. Les bénéfices sur le long terme et le court terme sont évalués
par le sujet qui tente de les optimiser quand un écart (a valence positive ou négative) est observé
entre ce qui se passe sur le court terme (conséquences immédiates) et le long terme
(conséquences différées). La quatriéme est que cette autorégulation ne peut étre présente que si
une préférence pour les récompenses a long terme (souvent importantes) plutdt qu’a court terme
(souvent plus petites) est désirée par I’individu. La cinquiéme est que 1’individu doit apprécier
les délais des décours temporels ainsi que ’organisation temporelle des comportements. En
effet, I’autorégulation ne s’applique pas ou peu sur les actions et événements qui s’enchainent
trés rapidement. Toutefois, lorsque le délai augmente, 1’individu peut davantage anticiper et

planifier les actions afin de maximiser les résultats sur le long terme. Enfin, la sixiéme
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caractéristique est la nécessité d’un bon fonctionnement mnésique. En effet, la mémoire est
importante pour comparer 1’action en cours aux actions précédentes et ainsi prédire leurs
répercussions. Le développement de ces compétences serait garant d’une bonne autorégulation

comportementale.

L’enfant ne peut toutefois pas réaliser cet apprentissage sans un processus permettant
d’arréter ou de différer une réponse non appropriée a la situation mais aussi, permettant de
préserver les fonctions cognitives de I’interférence. Ce processus, considéré comme déficitaire

dans le cadre du TDAH, est I’inhibition et il impliquerait trois mécanismes.

Le premier permettrait d’inhiber une réponse automatisée, c’est-a-dire
préférentiellement déclenchée car routiniere ou issue d’un conditionnement (renforcement
positif ou négatif). Le deuxi¢me, étroitement li¢ au précédent, permettrait d’arréter la réalisation
d’une réponse en cours, afin de permettre un délai de réflexion sur les répercussions de 1’action
(impliquant ainsi les fonctions exécutives). Ce role est crucial car ¢’est 'unique solution pour
adapter son comportement en cas de conflit entre une réponse immeédiate (motivée par une
stimulation externe) et une réponse différée (basée sur une hypothése internalisée du futur). Le
troisiéme mécanisme est la suppression d’interférences. Il permet de protéger les fonctions
exécutives des distracteurs endogenes et exogenes durant la sélection de la réponse. L’ impact
des distracteurs sur la tiche dépend de sa nature. En effet, plus les distracteurs (tels que les
pensées) partagent des traits communs avec la réponse, plus il est difficile d’inhiber leur
traitement. Les supports neuro-anatomiques distincts pour I’inhibition de réponse et la mémoire
de travail confortent 1’idée d’une indépendance entre ces mécanismes. En effet, selon Barkley
(1997b, 1997a), l’inhibition de réponse reléverait des régions orbitofrontales du cortex
préfrontal ainsi que des régions ventro-médianes du striatum, tandis que le second reléverait du

cortex préfrontal dorsolatéral ainsi que du striatum ventral.

Barkley propose ainsi un modele ou I’inhibition, en lien avec quatre fonctions exécutives,
permettraient de contrdler les réponses motrices. Les trois mécanismes impliqués dans
I’inhibition comportementale suivraient un développement atypique chez les patients TDAH
(Barkley, Fischer, Smallish, & Fletcher, 2006), ce qui aurait des répercussions sur le
développement des quatre fonctions exécutives et du contrdle moteur. Ces patients auraient
donc des difficultés a se désengager d’un comportement pour I’adapter aux nouvelles exigences
de la tache, ainsi qu’un développement atypique de I’autorégulation (Barkley, Fischer, Smallish
& Fletcher, 2006; Nigg, 2001). L’inhibition exécutive serait particulierement déficitaire (Nigg,
2001). La flexibilité mentale ainsi que la mémoire de travail seraient également perturbées. Des
comportements non-pertinents, incomplets et des stéréotypies sont également observés sur le

plan moteur.
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Barkley est I’un des premiers a concevoir un modéle permettant de rendre compte des
déficits cognitifs observés dans le TDAH et probablement 1’un des plus connus pour décrire le
trouble. Issu du champ de la neuropsychologie, ce modéle vise a prédire la trajectoire
développementale des patients, en se basant notamment sur I’expérimentation. En positionnant
le déficit d’inhibition au cceur du trouble, ce modele permet de rendre compte de la diversité
des manifestations cliniques mais aussi de la trajectoire développementale de ce trouble. Des
critiques et limites ont toutefois été formulées a I’encontre de ce modele. Willcutt (Willcutt et
al., 2005) a réalis¢ une méta-analyse sur 83 études évaluant D’inhibition de réponse, la
flexibilité, le controle de I'interférence et la mémoire de travail chez des enfants TDAH. 1l
montre que les déficits des fonctions exécutives n’expliqueraient pas entierement la présence
du trouble. D’autres auteurs questionnent la présence d’un déficit unique et proposent que des

aspects motivationnels entrent en jeu (Castellanos et al., 2006; Sonuga-Barke, 2002, 2003).

1.4.2. Le modele Dual Pathway (double voie), Sonuga-Barke
(2002)

L’origine d’un déficit principal des fonctions exécutives dans le TDAH comme énoncé dans le
modele de Barkley (voir partie 1.4.1) est remis en question par certains auteurs, notamment au
regard des difficultés a établir un lien causal entre la forme de dérégulation cognitive et
I’expression clinique des troubles. Des hypothéses alternatives ou complémentaires ont été
formulées, évoquant notamment un déséquilibre énergétique perturbant des niveaux plus
¢lémentaires ou encore un manque général de ressources cognitives. Une deuxiéme critique
concerne I’expression clinique du TDAH : plusieurs pathologies psychiatriques affectant les
fonctions exécutives (et notamment 1’attention) entrainent des symptdmes proches de ceux du
TDAH. Il est alors difficile de distinguer par le biais de ce seul modéele ce qui releve d’'un TDAH
ou d’une autre pathologie. De plus, une proportion non négligeable de patients TDAH n’ont

pas de dérégulation de ces fonctions.

Une hypothése alternative pour expliquer les symptomes du TDAH appréhende leurs
liens avec la motivation : il est alors question d’aversion au délai (Sonuga-Barke, Houlberg, &
Hall, 1994). Cette approche a été popularisée récemment par des réplications de 1’effet dit du
marshmallow (Mischel, Ebbesen, & Raskoff Zeiss, 1972) : on donne a un enfant le choix entre
une récompense immédiate mais peu importante (un marshmallow) ou une récompense
temporellement différée mais plus conséquente (deux marshmallows). Il est alors possible de

calculer le delay-discounting de chaque enfant — soit le seuil critique ou la capacité a attendre
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baisse malgré la taille de la récompense —, et son discount-rate qui évalue sa préférence pour
I’immédiateté.

Pendant la petite enfance, une forte préférence pour I’'immédiateté est décrite mais elle
tend a diminuer avec 1’age et a se stabiliser chez I’adulte (Kirby, 2009; Scheres et al., 2006;
Steinberg et al., 2009). Cette préférence pour ’immédiateté fait que I’impulsivité se manifeste
surtout quand le délai ne peut étre réduit (Sonuga-Barke et al., 1994). Elle est aussi tres
dépendante du contexte : elle varie selon 1’état émotionnel (fatigue, colére) (Giordano et al.,
2002) et les connaissances sur le délai d’attente, le délai étant mieux accepté si une date précise
est donnée ou si un choix existe pour la récompense (Bitsakou, Antrop, Wiersema, & Sonuga-

Barke, 2006; Read, Frederick, Orsel, & Rahman, 2005).

Dans de nombreuses pathologies psychiatriques de 1’adulte (addiction, agressivité), ce
délai toléré est anormalement faible (pour une revue, Rutledge, Bos, McClure, & Schweitzer,
2012), et cette impatience n’est donc pas tres spécifique au TDAH. La particularité du TDAH
est cependant d’entrainer un retard de développement de ce délai durant I’enfance, surtout si

I’environnement est peu stimulant (Antrop et al., 2006).

Le modgele a double voie (Dual Pathway Model (Sonuga-Barke, Bitsakou, & Thompson,
2010; Sonuga-Barke, 2002, 2003, 2005)) propose avant tout de rendre compte des difficultés
motivationnelles dans le TDAH. Parall¢lement au dysfonctionnement des fonctions exécutives
(notamment le déficit inhibiteur), c¢’est surtout le systeme de récompense qui serait altéré et, en
I’absence de tout déficit de la capacité a attendre, une tendance a adopter des stratégies
d’évitement face au délai se développerait. Dans les conditions ou le délai d’attente est fixe, les
TDAH auraient tendance a déplacer leur attention sur des événements présents dans
I’environnement mais non reliés a la tiche en cours pour faire passer le temps plus rapidement
(Sonuga-Barke, Houlberg, & Hall, 1994; Sonuga-Barke, Saxton, & Hall, 1998; Sonuga-Barke,
2003). Les dérégulations observées chez les patients TDAH peuvent étre spécofiées selon leur
manifestations comportementales ou cognitives. Elles conduisent 2 un modéle comprenant

deux voies, distinctes mais complémentaires (Figure 2).
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Figure 2 lllustration d’apreés le modéle Dual Pathway de Sonuga-Barke (2003)

Reprenant les travaux de Barkley, le circuit du fonctionnement exécutif (principalement
sous-tendu par la voie dopaminergique préfrontale nigro-striatale) serait déficitaire et
entrainerait un appauvrissement des projections vers le cortex préfrontal dorso-latéral et donc
une hypoactivation de celui-ci. Le contrdle cognitif serait de ce fait diminué, de méme que
I’adaptation et la régulation de I’action (notamment I’inhibition de réponse et la suppression de
I’interférence). Cette premicre boucle correspondrait au systéme attentionnel dorsal. Sur le plan
comportemental, les personnes auraient alors une tendance a I’'impulsivité, [’hyperactivité ou

I’inattention.

Le second circuit recruterait, au contraire, le systéme attentionnel ventral impliqué dans
les traitements affectifs et motivationnels. Dans le TDAH, la voie dopaminergique méso-
limbique, impliquée dans la régulation motivationnelle par le biais du systéme de récompense,
le self-control et I’aversion au délai, serait altérée et entrainerait une dépendance accrue a la
récompense pour effectuer une action. L’engagement dans la réalisation d’actions serait alors
perturbé. Un rapproche est fait entre cette conception et le modele de Zelazo & Miiller (2002)
ou un fonctionnement exécutif froid (cool processes) impliquant notamment 1’inhibition
s’oppose a un fonctionnement exécutif chaud impliquant la motivation (hot processes)

(Castellanos et al., 2006).

Le déficit des systemes de la récompense se manifeste dans les addictions (alcoolisme,
tabagisme, boulimie) et peut entrainer des comportements impulsifs (par exemple des tics), des
comportements compulsifs (jeu pathologique ou hypersexualité) ou encore des troubles de la

personnalité (agressivité chronique, personnalité antisociale).
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Au final, dans ce mode¢le, des perturbations du circuit striato-cortical seraient a 1’origine

de la symptomatologie des patients et de leurs profils cognitif et motivationnel.

1.4.3. Apports de I'imagerie : le défaut de connectivité

Une hypothése alternative et complémentaire des mécanismes physiopathologiques du trouble
a été apportée par I’équipe de Castellanos et al. (2008). Contrairement aux précédents modéles
basés sur I’expérimentation comportementale, les auteurs ont proposé ici de réaliser un
enregistrement IRMfa 1’état de repos, c’est-a-dire sans demander au participant de réaliser une

tache en paralléle.

L’objectif ¢tait de mesurer les fluctuations spontanées d’un vaste réseau appelé le Default
Mode Network (DMN). En I’absence de toute pathologie, lorsque I’attention est portée sur une
nouvelle tache, les pensées internes et les processus autocentrés sont naturellement diminués
afin d’assurer de bonnes performances. Cela se traduit par 1) une diminution de I’activité « par
défaut » du DMN (impliquant notamment le cortex préfrontal ventro-médian, le cortex
cingulaire postérieur et le précunéus) (Castellanos et al., 2008), et 2) une augmentation de
I’activité des processus attentionnels (sous-tendus par les circuits fronto-striataux) (Weissman,

Roberts, Visscher, & Woldorft, 2006).

Dans le TDAH, I’équilibre entre mode par défaut et circuit attentionnel serait perturbé.
L’hyper-activation inadéquate de ce DMN perturberait la tache en cours et, sur le plan
comportemental, entrainerait des fluctuations de I’attention (Sonuga-Barke & Castellanos,
2007). Ce défaut de connectivité et le défaut de suppression de I’activité non dirigée vers un

but seraient donc des locus candidats pertinents pour la compréhension du trouble.

1.5. Prises en charges du TDAH

Les prises en charges du TDAH sont de deux types : médicamenteuses (28,5% des adultes
TDAH), ou alternatives (cognitive, cognitivo-comportementale ou neurofeedback) (7,7%). Les
deux sont associées pour 54,2% des patients TDAH adultes (Hodgkins, Dittmann, Sorooshian,

& Banaschewski, 2013).

1.5.1. Thérapie médicamenteuse

L’utilisation d’un psychostimulant comme le méthylphénidate (MPH) augmente la libération
de noradrénaline dans le lobe pré-frontal et diminue la recapture des catécholamines au niveau

de la fente synaptique, ce qui améliore le fonctionnement pré-frontal et la régulation du
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comportement et de I’attention (Berridge et al., 2006; Devilbiss & Berridge, 2006). Elle est
conseillée dés la scolarisation de ’enfant TDAH dans les cas modérés a séveres (National
Institute for Health and Care Excellence, 2018). En France, en 2014, une enquéte révélait sur
une cohorte de 79 parents d’enfants avec TDAH, 46.8% suivait un traitement médicamenteux
et les bénéfices étaient jugés bénéfiques seulement dans 69.8% des cas (Caci & Paillé, 2014).
Dans la moitié des cas, ce traitement était couplé a une prise en charge psychologique. Chez
I’enfant, le MPH améliore I’attention sélective (Kemner, Starr, Ciccone, Hooper-Wood, &
Crockett, 2005; Overtoom et al., 2003), normalise le taux de FA dans des épreuves d’inhibition
de réponse (Broyd et al., 2005), mais ne diminue pas les omissions : il diminue donc
I’impulsivité davantage que la distractibilité.

Sur le plan électrophysiologique, en Go/Nogo, sous I’effet de ce traitement des zones
complémentaires au niveau frontal sont recrutées et la N2 devient plus typique. La prescription
de MPH chez I’adulte est plus rare car les bénéfices seraient moins importants que chez I’enfant
(National Institute for Health and Care Excellence, 2018) et elle peut augmenter le risque de
passage a I’acte en cas d’épisodes dépressifs. D’autres traitements peuvent étre proposés
comme [’atomoxetine, régulant 1’activité tonique/phasique du locus coeruleus, source de

noradrénaline pour les régions cérébrales antérieures, mais sans action sur la dopamine.

La prise en charge médicamenteuse permettrait également de normaliser la connectivité
fonctionnelle du DMN, notamment dans le cortex cingulaire antérieur ventral et le cortex
cingulaire postérieur (Peterson et al., 2009), mais aussi des réseaux du contrdle cognitif et

spécifiquement du réseau fronto-pariétal (Wu et al., 2017)

1.5.2. Alternatives thérapeutiques

Si la médication réduit les symptomes principaux, un ensemble de déficits échappe a sa
sphére d’action. Il est donc important d’imaginer des prises en charge alternatives. Si certaines
sont proposées des 1’enfance, d’autres sont plus faciles a mettre en place chez I’adulte qui,
souvent plus motivé et désireux d’améliorer son quotidien, n’envisage pas la prise en charge
comme un travail supplémentaire, contrairement aux enfants. L’étude de Caci (2014) montrait,
qu’en France, les prises en charges non-médicamenteuses consistaient principalement en un
suivi orthophonique (25.3% des cas), clinique (20.3%), en Thérapie Cognitivo-
Comportementale (16.5%) en coaching (13.9%) et enfin en thérapies naturelles (13.9%).
Seulement 8.9% des familles concernées par un enfant TDAH déclaraient ne pas avoir recours

a une prise en charge.
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Différentes thérapies non médicamenteuses permettant de diminuer I’intensité de la
symptomatologie existent pour les enfants tels que la psychoéducation, les programmes ciblant
les habiletés sociales, la gestion des émotions ou le fonctionnement attentionnel. Ils sont en
revanche peu adaptés pour une population d’adolescents et d’adultes et répondent rarement
spécifiquement a leurs besoins (comme I’aide a la gestion administrative ou dans les relations
interpersonnelles). Trois types de prises en charge ont toutefois donné des résultats intéressants

et sont actuellement utilisés dans le suivi des adultes.

La remédiation cognitive (RC) entraine des fonctions cognitives déficitaires comme
’attention soutenue ou la mémoire de travail par un ensemble d’exercices hiérarchisés.
L’objectif est de stimuler, dans un premier temps, des processus ¢lémentaires de fagon répétée,
puis de s’appuyer sur les progres afin de recruter des processus de plus haut niveau (Giroux et
al.,2010). Sohlberg et Mateer (1987) proposent cinq régles pour optimiser les chances de succes
d’un entrainement pour les fonctions ciblées : 1) se fonder sur un modele théorique solide, 2)
organiser les épreuves hiérarchiquement, 3) automatiser les épreuves, 4) contrdler et ajuster la
difficulté aux performances au cas par cas et, 5) chercher a généraliser au quotidien. D’autres
chercheurs recommandent de faire varier la modalité sensorielle mobilisée dans les épreuves et
les niveaux de difficulté de la tache pour se rapprocher de situations écologiques, quotidiennes.
Le nombre d’items et de sessions est également déterminant. De plus, la présence d’un
thérapeute permettant de controler les performances, de faire un feedback et de conseiller des
stratégies pour améliorer les performances est recommandé (Cicerone et al., 2000). Proposer
des épreuves informatisées semble particulierement efficace, car les stimuli peuvent étre
présentés de manicre standardisée, la difficulté peut étre ajustée (a 1’age ou aux performances)
et un feed-back immédiat est souvent possible (Medalia & Lim, 2004). Des résultats
encourageants en attention et en mémoire de travail sont documentés (Thorell, Lindqvist,

Bergman Nutley, Bohlin, & Klingberg, 2009).

D’autres thérapies peuvent étre proposées, telles les thérapies cognitivo-
comportementales (TCC) portant sur des capacités cognitives et métacognitives spécifiques
(Toplak et al., 2005) en augmentant la prise de conscience ainsi que la réflexion de I’individu
sur ses cognitions (Verreault & Berthiaume, 2010). Il s’agit d’une remédiation top-down ciblant
les difficultés du patient au quotidien en proposant des stratégies breéves et extrémement
concrétes. Dans le TDAH, elle s’intéresse a I’organisation, la planification, la résolution de
problémes et la distractibilité. En pratique, il est parfois difficile d’appliquer les principes des
TCC. Réalisables lors de situations simples, elles sont parfois difficiles a étendre aux situations
quotidiennes ou les régles sont moins bien établies, et ou le suivi de la planification et le

feedback sont moins immédiats. De plus, les effets produits ne se stabilisent pas toujours a long
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terme et des lacunes méthodologiques sont parfois pointées dans ces essais thérapeutiques
(Hinshaw, Owens, Sami, & Fargeon, 2006; Waschbusch & Perry Hill, 2003).

Enfin, des remédiations par neurofeedback existent. Il s’agit d’informer le participant de
la qualité des processus réalisés en lui envoyant au fur et a mesure de la tdche un retour sur ses
activités cognitives, sous forme d’un curseur sur une graduation ou d’un visage plus ou moins
souriant, non en fonction des performances mais en fonction des caractéristiques des activations
cérébrales qui les accompagnent. L auto-régulation est donc mobilisée dans un entralnement
qui vise a normaliser les aspects électrophysiologiques. Cette technique a permis d’agir

efficacement sur I’impulsivité et 1’inattention (Arns, Heinrich, & Strehl, 2014).
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2. Deux mécanismes spécifiguement déficitaires dans le
TDAH : linhibition de réponse et la suppression
d’interférence

2.1. Inhibition automatique ou contrdlée

L’inhibition est un processus complexe et pluriel. Une distinction est généralement réalisée
entre les processus n’impliquant que peu d’efforts et ceux qui, au contraire, recrutent

d’importantes ressources cognitives (Sinopoli & Dennis, 2012).

L’inhibition survient parfois de facon automatique. Par exemple, en cognition spatiale,
I’orientation de D’attention impliquerait 1’inhibition concomitante de la zone de I’espace
opposée a celle ou I’attention s’engage (Bedoin, 2014; Cohen, Romero, Servan-Schreiber, &
Farah, 1994; Facoetti, Turatto, Lorusso, & Mascetti, 2001). De méme, la recherche de cibles
visuelles implique un mécanisme d’inhibition de retour non contrdlé volontairement qui évite

d’explorer de nouveau une zone dé¢ja traitée.

Les processus inhibiteurs qui sont en question dans le TDAH sont au contraire contrdlés
intentionnellement. Ils permettent d’échapper a des réponses dominantes, automatiques ou
stéréotypées et limitent la distraction. Deux formes d’inhibition volontaire sont principalement
décrites : 1) le contréle de l’interférence (ou Suppression de I’Interférence, SI) ou une
suppression volontaire est exercée sur le traitement des informations, endogenes ou exogenes,
mais de toute fagon non pertinentes pour la tache en cours, et 2) le self contréle comprenant
I’inhibition de réponse (IR), le controle des émotions et le maintien de 1’attention (Diamond,

2013).
2.2. L'inhibition de réponse

2.2.1. Le modele de la régulation de "action (Braver, 2012)

Le modele théorique de la régulation de I’action de Braver (2012) décrit les deux modes
d’inhibition de réponse (IR) que nous avons déja évoqués. Un mode réfléchi, associé
essentiellement, sur le plan électrophysiologique a I’onde N2, requererait des fonctions de haut
niveau et optimiserait les performances en ajustant le comportement en amont des commandes
motrices. Il se distingue d’un mode réactif — auquel I’onde P3 est davantage associée — qui

dépendrait plus largement des changements pergus au dernier moment pour interrompre
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brusquement la réponse motrice, méme si la commande est déja largement engagée. Ce modele
offre un cadre théorique pour préciser la nature des déficits d’inhibition de réponse dans le

cadre du TDAH.

Le mode d'inhibition réfléchi est un mécanisme top-down permettant le maintien en
mémoire de travail des buts et contraintes tout au long de la tiche afin d’augmenter la pertinence
de I’ensemble des décisions. Cette représentation permet d’anticiper 1’inhibition et de prévenir
I’interférence avant qu’elle ne se produise, en ajustant par exemple la vitesse générale de
réponse en fonction de la fréquence de survenue des déviants. Ne pas répondre devient alors un
acte volontaire qui débute lors d’étapes précoces de préparation et de sélection de la réponse,
avant le signal d’arrét ou la perception de la déviance (Dimoska, Johnstone, & Barry, 2006).
Ce mode d’inhibition est parfois décrit comme un biais proactif, fondé sur le maintien soutenu
des connaissances sur les objectifs, sur les risques de se tromper et sur les indices de déviance
a anticiper par prudence. L’inhibition proactive serait reflétée par I’augmentation d’amplitude
de la N2 en condition Nogo. Corrélée aux activations préfrontales (associées aux fonctions
exécutives), dans SMA (sélection de comportements appropriés) et dans le lobe pariétal
inférieur (impliqué dans le contréle attentionnel), cette onde serait un indicateur privilégié¢ de
I’inhibition proactive.

L’inhibition réactive est une interruption du programme moteur réalisée d’urgence suite
a un changement brusque pergu dans 1’environnement, sans que celui-ci soit anticipé. Elle est
transitoire. Cette inhibition ne dépend pas des attentes ou des connaissances de la situation,
mais plutot des capacités de détection d’indices perceptifs de déviance dans le stimulus et de la
résolution rapide du conflit une fois celui-ci repéré (Stuphorn & Emeric, 2012). Cette inhibition
impliquerait elle aussi le cortex préfrontal, mais dans un réseau différent de celui qui sous-tend
I’inhibition proactive. L’augmentation d’amplitude de 1’onde P3 est probablement un marqueur
privilégié de ce mode d’inhibition en raison de sa latence suffisamment longue pour refléter
une inhibition tardive. La localisation de son générateur dans le cortex moteur et pré-moteur
ainsi que dans la partie dorsale du cortex cingulaire antérieur (surtout si les réponses sont tres
rapides) est cohérente avec une interruption de la réponse motrice au dernier moment, sur un

mode bottom-up dépourvu d’anticipation.

2.2.2. Corrélats EEG de l'inhibition de réponse

2.2.2.1. Principe des potentiels évoqués

L’enregistrement des corrélats électrophysiologiques du processus d’inhibition de réponse est

possible a partir d’un électroencéphalogramme (EEG). D’une manicre générale, des potentiels
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évoqués (ERPs) sont directement déclenchés par les traitements cognitifs réalisés sur un
stimulus, ils peuvent étre enregistrés avec une grande précision temporelle. Une fois amplifié
et filtré, le signal recueilli par des électrodes placées sur le cuir chevelu, et provoqué par les
stimulations et les traitements cognitifs induits par I’expérience, renseignent sur ’activité
cérébrale associée a des mécanismes cognitifs précis et souvent isolables. L’impact d’un
stimulus auditif est ainsi analysable dés 10 ms a partir des composantes précoces issues du tronc
cérébral (Brainsteam Evoked Responses), puis au travers de composantes semi-précoces — entre
10 et 50 ms — relevant du corps genouillé médian et du cortex auditif primaire (Middle Latency
Responses), puis de composantes corticales entre 100 et 200 ms (Cortical Evoked Responses)

et enfin par le biais des potentiels évoqués cognitifs des 200-250 ms.

2.2.2.2. Un mécanisme tres précoce : le sensory gating

Organiser et hiérarchiser la pertinence des informations sensorielles en provenance d’un
environnement en constante évolution est primordial a 1’adaptation du comportement.
L’information doit donc étre filtrée et le contrdle inhibiteur passe pour cela par des mécanismes
bottom-up et top-down. Sur le mode bottom-up, le cerveau est en mesure de moduler sa
sensibilit¢ a l’information entrante et inhibe automatiquement certaines informations
sensorielles non pertinentes. Ce filtrage précoce et inconscient, appelé Sensory Gating, évite a
des régions cérébrales impliquées dans des analyses de plus haut niveau impliquant notamment
les aires frontales d’étre submergées par des informations sans intérét (Venables, 1964). En
bloquant 1’approfondissement du traitement de telles informations, ce mécanisme de filtrage

est adaptatif (Lijffijt et al., 2009).

L’¢lectrophysiologie a permis d’affiner la compréhension de la dynamique de ce filtrage
précoce, initialement étudié comme un processus unique et aujourd’hui associé a plusieurs
composantes grace aux potentiels évoqués (ERPs) : I’onde P50, I’onde N1 et I’onde P2. La
modulation de I’onde P50 renseignerait sur un mécanisme de filtrage pré-attentionnel
protégeant les fonctions cognitives de haut-niveau des interférences (stimuli non pertinents ou
redondants) (Braff & Geyer, 1990 ; Hall, Taylor, Salisbury, & Levy, 2011), tandis que celles
du complexe formé par les ondes N1 et P2 refléterait deux mécanismes de filtrage :
respectivement, 1’activation (déclenchement) des ressources attentionnelles et leur distribution
(Lijffijt et al., 2009).

Le paradigme classiquement utilisé pour observer ces trois ondes — le Paired-Click
Paradigm — est proposé en modalité auditive et demande seulement une écoute passive. Une

paire de sons identiques (S1-S2) est présentée de fagon répétitive au participant. Dans de rares
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cas, S1 est immédiatement suivi d’un son différent (paire S1-B1). Ces réductions d’amplitude
témoigneraient du blocage quasi-instantané de I’approfondissement de 1’analyse (P50-gating),
de l’arrét de toute sollicitation de ressources attentionnelles supplémentaires (N/-gating, ou
M100) et du blocage de la répartition de ces ressources (P2-gating) puisque S2 est redondant
et donc sans intérét. Ce mécanisme de protection préserverait le stock de ressources de

traitement.

Ce pattern de réactions neuronales a la redondance est atypique dans certaines
pathologies psychiatriques. Cette anomalie est documentée en cas de trouble obsessionnel
compulsif (Hoenig, Hochrein, Quednow, Maier, & Wagner, 2005), de syndrome de Tourette
(Castellanos et al., 1996), de maladie de Huntington (Swerdlow et al., 1995), de stress post-
traumatique (Karl, Malta, & Maercker, 2006), d’autisme (Perry, Minassian, Lopez, Maron, &
Lincoln, 2007), d’épilepsie bénigne a pointes centro-temporales (Fiedler, Debus, Neubauer,
Kienle, & Kurlemann, 2006), dans la dépendance a la cocaine (Nash N. Boutros, Gooding,
Sundaresan, Burroughs, & Johanson, 2006) ou plus simplement a I’alcool. Dans ce dernier cas,
par exemple, les NI-gating et P2-gating sont trés faibles et la N1 a une latence anormalement
longue. Le sensory-gating est surtout décrit dans la schizophrénie (Cadenhead, Light, Geyer,
& Braff, 2000; Freedman, Waldo, Bickford-Wimer, & Nagamoto, 1991; Light & Braff, 1999)
ou le déficit de filtrage précoce constitue un ¢élément central de 1’endophénotype du trouble
(Greenwood et al., 2016; Hall et al., 2011; Patterson et al., 2008; Thaker, 2007). Il est aussi
¢tudié dans les troubles bipolaires, ou 1’absence de P50-gating pour S2 est observée (Sur &
Sinha, 2009; Swann et al., 2013) surtout chez les patients en phase maniaque (Adler et al.,
1990), ainsi que chez leurs proches parents sains : elle serait ici encore un marqueur de
I’endophénotype de la pathologie (Schulze et al., 2007). Lijffijt, Lane, Moeller, Steinberg, &
Swann (2015) ont non seulement confirmé le déficit de filtrage chez de tels patients, a ce niveau
trés ¢élémentaire, mais aussi a des niveaux qualifiés respectivement de pré-attentionnel et
attentionnel avec un N/-gating et un P2-gating insuffisants, ce qu’ils interprétent comme un

phénomene de désinhibition assez général.

Deux études ont abord¢ la question du sensory-gating chez des adultes TDAH avec une
expérience de paires de stimuli. La premiére a montré que le P50-gating était 1égerement, mais
significativement, moins net chez les adultes TDAH que chez leurs contrdles, diminution
cependant moins marquée que chez des patients schizophrénes (Olincy et al., 2000). La
deuxiéme étude a confirmé la trop grande faiblesse du P50-gating chez les adultes TDAH par
rapport a leurs contrdles (Holstein et al., 2013). Les adultes TDAH seraient donc eux aussi
concernés par ce déficit de semsory-gating, c’est-a-dire par une capture attentionnelle trop

systématique.
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L’originalité de Cheng, Niddam, Hsu, Liu, & Tsai (2017) est d’avoir étudié le sensory-
gating, en dehors de la pathologie, avec une épreuve de Go/Nogo, de surcroit auditive. Ils ont
non seulement montré une diminution de la P50 pour les stimuli Nogo, mais ce sensory-gating
s’est aussi avéré d’autant plus intense que le participant était performant en inhibition volontaire
de réponse. Cette association se restreignait a I’hémisphere droit, dominant pour les processus
attentionnels. Cela rejoint le lien observé par ailleurs entre I’intensité du P50-gating et la rareté
des fausses alarmes dans un test de mémoire (Lijffijt et al., 2009). L’inhibition volontaire n’est
donc pas étrangére au mécanisme de sensory-gating. L’intensité de ce mécanisme serait en
partie déterminée par la concentration en acide y-Aminobutyric (GABA), un neurotransmetteur
inhibiteur important pour le cerveau des mammiféres (Cheng, et al., 2017). Aux dires méme
des chercheurs, il est cependant trés difficile d’identifier la P50 et il faut pour cela une grande
expertise (Cheng, et al., 2017). C’est pourquoi le sensory-gating sera étudié dans cette thése au
niveau de la P2, onde plus facile a isoler et dont la diminution d’amplitude est aussi censée

refléter un filtrage perceptif précoce, mais déja qualifié d’attentionnel.

Sur le plan clinique, un questionnaire de 36 items sur des situations quotidiennes de
perception permet 1’autoévaluation du sensory-gating (Sensory Gating Inventory, Micoulaud-
Franchi et al., 2014) et le score est corrélé a I’intensité du P50-gating pour un stimulus répété
(Micoulaud-Franchi, Vaillant, et al., 2015). La version courte de ce questionnaire, conseillée
pour les médecins généralistes (17 items), est trés sensible au TDAH chez 1’adulte (Sable et al.,
2012) et parvient a discriminer TDAH et schizophrénie (Micoulaud-Franchi, Lopez, et al.,
2015). L’étude de corrélations a montré que les symptomes d’inattention des adultes TDAH
sont particulicrement liés a la distractibilité ainsi qu’a la fatigue associée au stress, évaluées par
ce questionnaire (Micoulaud-Franchi, Lopez, et al., 2015). Evaluer le sensory-gating a partir
des potentiels évoqués et/ou plus simplement avec ce questionnaire pourrait inciter a davantage
tenir compte du fréquent symptome d’hypersensibilité sensorielle trés handicapant au quotidien

et qui, lui non plus, ne disparait pas chez I’adulte TDAH.

2.2.2.3. Particularités de I'onde P50

L’onde P50, maximale sur le vertex (Park, Lim, Kirk, & Waldie, 2015), survient entre 40 et 75
millisecondes apres le début du stimulus (Olincy et al., 2010) et son amplitude est calculée en
faisant la différence absolue entre le pic positif de la P50 et le pic négatif qui la précéde
(Clementz, Geyer, & Braff, 1997). En réaction a un stimulus non redondant, I’amplitude de la
P50 est corrélée positivement aux performances dans des épreuves d’attention et de vitesse de
réponse motrice, Par contre son amplitude diminue (P50 gating) lorsqu’une information

incohérente est inhibée a bon escient (Wan, Friedman, Boutros, & Crawford, 2008), et le P50
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gating est d’autant plus net que les fausses alarmes sont rares (Lijffijt et al., 2009). Ces effets
sont plus facilement mis en évidence avec le calcul de la différence d’amplitude de la P50 entre
S1 et S2 qu’avec le calcul du ratio, moins fiable (i.e., moins résistant au test-retest) (Rentzsch,
Jockers-Scheriibl, Boutros, & Gallinat, 2008). D’une manicre générale, la P50 est de faible
amplitude et souvent difficile a enregistrer. Sa modulation en cas de stimulus redondant et donc
peu pertinent est alors souvent difficile & mesurer. A notre connaissance, elle est peu étudiée

dans les paradigmes de Go/Nogo.

2.2.2.4. Particularités des ondes N1 et P2

Ces deux ondes sont souvent étudiées ensemble. Le complexe N1-P2 refléte des traitements
impliqués dans le filtrage sensoriel intervenant en dehors d’un contrdle volontaire, mais il ne
serait pas totalement étranger a 1’attention : Lijffijt et al. (2009) considere que les modulations
de la N1 et de la P2 en cas de perception d’une redondance sont de niveau respectivement pré-
attentionnel et attentionnel. Ces ondes seraient générées principalement par les cortex auditifs
associatifs et le cortex frontal (Faugere, Cermolacce, Balzani, Micoulaud-Franchi, & Vion-
Dury, 2013).

Avec l’augmentation de la difficulté d’une tdche de Go/Nogo (e.g., nécessité de
répondre vite), ’amplitude de la N1 recueillie 75-100 ms apres un stimulus Nogo s’accroit
(Benikos, Johnstone, & Roodenrys, 2013), comme elle s’accroit aussi lorsqu’un stimulus cible
est physiquement difficile a discriminer et demande pour cela des ressources (Lange &
Schnuerch, 2014). L’amplitude de la N1 a pour cela été interprétée comme le reflet d’un
mécanisme déclencheur de la répartition de I’attention (N&éténen, Teder, Alho, & Lavikainen,
1992). Le Ni-gating serait alors le signe d’une réduction de ce déclenchement. D’apres les
expériences de Go/Nogo de Benikos (2013) si la tache est trés facile, I’amplitude de la N1 est
plus faible en condition Nogo qu’en condition Go, sans doute pour les mémes raisons : inutile
de déclencher une répartition particuliére de I’attention pour un stimulus facilement détecté
comme non pertinent. Par contre, si la tiche est difficile, c’est une augmentation d’amplitude
de la N1 qui est observée pour I’inhibition réussie en Nogo par rapport aux items Go, sans doute
parce que le déclenchement de la répartition de I’attention est alors nécessaire, puisqu’un
processus supplémentaire — 1’inhibition — s’impose.

L’amplitude de la P2, environ 200 ms apres le stimulus, diminue quant a elle avec la
difficulté de la tiche de Go/Nogo (Benikos et al., 2013). La diminution d’amplitude de la P2
indiquerait une inhibition réussie et la réduction de 1’implication d’un mécanisme réalisant la

distribution de ’attention (N&éténen et al., 1992). Alors que la N1 correspondrait a la simple
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signalisation de besoins en ressources attentionnelles — mécanisme décrit comme un attention
call, 1a P2 correspondrait a I’allocation de ces ressources, réduite pour les items Nogo en cas
d’inhibition réussie : le P2-gating témoignerait alors d’un filtrage. Bien que la P2 ne soit pas
impliquée dans I’exécution de I’inhibition, la diminution de son amplitude correspondrait a une
étape préparant une inhibition en protégeant en amont les traitements cognitifs de haut niveau,
en évitant le gaspillage des ressources de traitement. La différence de nature entre les
mécanismes pré-attentionnels et attentionnels dans le semsory-gating est soutenue par
I’observation d’une réduction du N/-gating (et du P50-gating) mais pas du P2-gating en cas de

légére consommation d’alcool (Sklar & Nixon, 2014).

Dans les expériences de Paired-Click (Lijffijt et al., 2009), si deux stimuli auditifs
consécutifs identiques sont présentés et séparés de 500 ms, la P2 s’atténue pour le second
stimulus, tout comme pour un item Nogo. Deux interprétations sont avancées et il est difficile
de trancher. L une et I’autre évoquent une réduction de 1’allocation de ressources : 1) comme
déja évoqué, ce P2-gating pourrait refléter une diminution des ressources allouées a
I’approfondissement de I’analyse du stimulus ; 2) il pourrait aussi témoigner d’une diminution
des ressources allouées au déclenchement automatique de 1’association stimulus - réponse dés
qu’une quelconque déviance est pergue, ce qui court-circuiterait trés vite la réponse. Dans le
cas du paired-click, cette diminution de ressources allouées au traitement de S2 dans une paire
de stimuli identiques permettrait de ne pas surcharger le cerveau par une information sans
intérét, sa teneur étant systématiquement celle du stimulus précédent. Dans une tache de
Go/Nogo, la diminution des ressources accordées au traitement perceptif se produirait dés qu’un
trait atypique signale qu’on n’a pas affaire a la cible (nul besoin d’analyser précisément en quoi

il est déviant).

Le sensory gating, serait donc un premier barrage, un filtre protecteur global,
aspécifique, évitant de traiter des distracteurs attirant 1’attention de fagon exogéne. Dans des
pathologies perturbant I’attention (bipolarité (Lijffijt, Lane, Moeller, Steinberg, & Swann,
2015), schizophrénie (Nashaat N. Boutros et al., 2004), TDAH chez I’enfant ou 1’adolescent
(Lazzaro, Gordon, Whitmont, Meares, & Clarke, 2001), la P2 est anormalement ample et
corrélée a I’incapacité d’échapper a la capture attentionnelle ou a inhiber une réponse (enfants
TDAH, (Broyd et al., 2005). Cette anomalie est aussi un indicateur suffisamment subtil pour
révéler un déficit d’inhibition difficile a détecter d’apres les seules données comportementales
chez des consommateurs d’ecstasy (Roberts, Fairclough, Fisk, Tames, & Montgomery, 2013).
De méme, chez des TDAH adultes dont les déficits d’inhibition sont parfois compensés au prix
de gros efforts, il est donc intéressant d’évaluer le retentissement de la pathologie sur la P2 pour

connaitre ses effets cachés sur un aspect élémentaire de I’inhibition.
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Concernant les mécanismes plus élaborés de D’inhibition, plusieurs ondes sont

intéressantes et offrent parfois une information plus fine que les données comportementales.

2.2.2.5. Onde N2 et inhibition de réponse

La N2 est le corrélat ERP de I’inhibition de réponse le plus étudié¢ (Eimer, 1993), mais cette
onde négative peut aussi refléter d’autres opérations cognitives. Elle est déclenchée des 100-
200 ms apres un stimulus déviant peu fréquent dans une série de stimuli standards, méme
lorsque ’attention en est détournée, par exemple dans un paradigme Oddball d’écoute passive
ou I’attention est attirée ailleurs (Néddtdnen, Gaillard, & Mantysalo, 1978). Cette onde est alors
appelée MMN (MisMatch Negativity). Bien qu’elle traduise une sensibilité automatique au
changement, elle n’implique pas seulement des traitements de bas niveau. Elle est notamment
plus ample si le déviant franchit la frontiére d’une catégorie représentée cognitivement, par
exemple s’il s’agit d’un autre phonéme de la langue du locuteur plutét que d’un allophone
(Nééténen et al., 1997) ou d’un phonéme d’une autre langue (Dehaene-Lambertz, 1997). La
MMN traduit donc des mécanismes perceptifs de haut niveau (Pulvermiiller & Shtyrov, 2006)
dépendants des connaissances linguistiques dans le cortex auditif gauche (Rinne, Alho,
Ilmoniemi, Virtanen, & Naatanen, 2000), et non la simple sensibilit¢ a des différences
physiques. Elle requiert aussi la capacité a mémoriser la régularité des items. Enfin, elle n’est
pas étrangere a ’attention, car elle se produit aussi lorsque la tdche demande de détecter
volontairement les déviants, pour leur associer une réponse ou la réfréner (Go/Nogo). Elle est

alors appelée N2b, ou plus couramment N2 (Patel & Azzam, 2005).

Dans les épreuves de Go/Nogo, ou les déviants doivent étre détectés volontairement,
I’amplitude de la N2 est plus forte en condition Nogo (si I’inhibition est effective) qu’en
condition Go (Eimer, 1993; van Boxtel, van der Molen, Jennings, & Brunia, 2001). Cette
différence, trés marquée en région fronto-centrale, est a proprement parler la N2. L amplitude
de cette N2, associée aux inhibitions réussies, est faible en cas de mauvaises performances
globales en inhibition de réponse dans 1’épreuve (beaucoup de FA) chez les adultes sans
pathologie (Falkenstein, Hoormann, & Hohnsbein, 1999), les enfants TDAH (Johnstone, Barry,
Markovska, Dimoska, & Clarke, 2009; Smith et al., 2004), les délinquants avec un profil de
violence et impulsivité (C.-Y. Chen, Tien, Juan, Tzeng, & Hung, 2005) et les adultes dépressifs
(Kaiser et al., 2003) ou sujets aux addictions (Luijten, Littel, & Franken, 2011). De plus, en
dehors de la pathologie, quand la difficulté de la tiche de Go/Nogo augmente alors qu’un bon
niveau de performance est maintenu, la N2 s’accroit (Falkenstein et al., 1999; Jodo & Kayama,
1992). Une ample N2 indique donc une inhibition bien réalisée avec 1’investissement de

ressources suffisantes. Une faible N2 refléterait au contraire un investissement cognitif
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insuffisant dans [D’inhibition. Méme une impulsivité mal détectée avec les données
comportementales en Go/Nogo (a cause d’échanges rapidité/exactitude) peut étre diagnostiquée
grace a une faible amplitude de la N2 chez des enfants TDAH (Johnstone et al., 2009) ou des
adultes fumeurs (Luijten et al., 2011). Beaucoup d’expériences évaluant la N2 associée a
I’inhibition de réponse utilisent des stimuli visuels. Pourtant, des expériences en audition sont
réclamées en psychiatrie (Kaiser et al., 2003) et seraient aussi utiles pour des patients déficients
visuels. Malheureusement, I’augmentation de la N2 en condition Nogo est souvent absente dans
les expériences auditives (Falkenstein, Koshlykova, Kiroj, Hoormann, & Hohnsbein, 1995) ou
elle est infime (Falkenstein, Hoormann, & Hohnsbein, 1999; Kiefer, Marzinzik, Weisbrod,
Scherg, & Spitzer, 1998; Falkenstein, 2002). Cette absence est cependant attribuable a des
imperfections méthodologiques. Nieuwenhuis, Yeung et Cohen (2004) observent en effet que
la plupart des expériences auditives de Go/Nogo proposent des stimuli Nogo trop faciles a
discriminer des stimuli Go par rapport aux expériences visuelles. Ils montrent que si la
différence déviant-standard porte sur un seul trait phonologique (dans leur expérience : le lieu
d’articulation de la consonne) et non sur deux traits (lieu et mode d’articulation), I’amplitude
de la N2 est significativement plus élevée en condition Nogo qu’en condition Go. Si la
différence perceptive est trop grande, la tendance a activer la réponse pour un stimulus déviant
ne se produit probablement pas et un processus d’inhibition n’est alors pas nécessaire. Dans
deux expériences, Bedoin et al. (2013) et Abadie et Guinet (2013) ont répliqué 1’augmentation
significative de la N2 en Nogo pour des stimuli verbaux déviant du standard par un seul trait
phonologique en francais : le lieu d’articulation, le mode d’articulation ou le voisement. La
ressemblance déviant-standard doit aussi étre élevée pour qu’une augmentation significative de
la N2 apparaisse pour des sons non-verbaux, ce qui est le cas pour des stimuli a 1000 et 1100
Hz, mais pas pour des stimuli de 1000 et 2000 Hz (Smith, Johnstone, & Barry, 2007). Le rythme
¢élevé de présentation des stimuli et la consigne d’appuyer vite et fort sur la touche (Nakata et
al., 2004) augmentent aussi [’automatisation de la réponse, ce qui impose suffisamment de
demandes au processus d’inhibition en Nogo, et optimise les chances de recueillir une ample

N2.

Sur un plan neuroanatomique, le cortex cingulaire antérieur serait un générateur de la
N2 (Bekker, Kenemans, Hoecksma, Talsma, & Verbaten, 2005; Kiefer et al., 1998;
Nieuwenhuis, Yeung, Van Den Wildenberg, & Ridderinkhof, 2003), et il est possible que ce
soit pour son rdle dans la gestion de conflit (Dimoska et al., 2006). Toutefois, si les conditions
expérimentales réduisent le conflit de réponse, 1’activation cingulaire disparait, mais pas
I’augmentation de la N2 qui est donc aussi véritablement liée a I’inhibition (Lavric, Pizzagalli,

& Forstmeier, 2004). En ce cas, 1’activation des cortex pré-frontal ventral et dorso-latéral
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demeure, et ces régions cruciales pour les fonctions exécutives sont certainement les
générateurs principaux de la N2 (Lavric et al., 2004; Liotti et al., 2007; Rubia, Smith, Brammer,
& Taylor, 2003). L’interprétation de la N2 en condition Nogo comme reflet de la gestion de
conflit coexiste aujourd’hui avec I’interprétation 1’associant plus directement a I’inhibition, et
il ne semble pas encore possible de trancher. Le mécanisme en question dans cette interprétation
alternative permettrait de gérer un conflit entre différentes tendances ou attitudes, et finalement

de décider de se retenir de répondre (Falkenstein, 2006).

Enfin, les aires motrice (et pré-motrice) supplémentaires (SMA et pré-SMA) s’ajoutent
aux générateurs de la N2, ce qui concorde avec leur role dans la sélection de comportements
appropriés, de méme que le lobe pariétal inférieur (surtout le gyrus angulaire) connu pour
participer au controle attentionnel dans les choix de répondre ou non (Kropotov & Ponomarev,
2009). Du point de vue cognitif, la N2 n’est pas directement liée aux composantes motrices de
la réponse, puisqu’elle accompagne aussi 1’inhibition de réponses non-motrices comme la
production d’images mentales (Burle, Vidal, & Bonnet, 2004). Si elle traduit bien un
mécanisme d’inhibition, il s’agit d’une inhibition pré-motrice.

L’augmentation de la N2 correspondrait aussi, au moins en partie, a la signalisation d’un
besoin de contrdle cognitif plus important (Nieuwenhuis et al., 2003), ce qui expliquerait que
les cortex pré-frontal ventral et dorso-latéral participent aussi a la génération de la N2 (Bokura,
Yamaguchi, & Kobayashi, 2001). Ces processus de haut niveau différent de I’interruption in
extremis d’un geste et permettraient une inhibition basée sur le maintien en mémoire de travail
d’une représentation de la situation et des contraintes, et pas seulement sur la sensibilité a un

changement dans I’environnement.

Dans le TDAH, différentes anomalies de la N2 sont décrites. Chez les plus jeunes (et
parfois les adultes (Barry et al., 2009), la N2 est anormalement faible et traduirait la difficulté
a mobiliser les ressources pour I’inhibition. Chez certains adultes TDAH, la N2 serait au
contraire anormalement ample, a cause d’efforts démesurés pour réussir la tiche (Barry, De
Blasio, Rushby, & Clarke, 2010), interprétation convaincante car cette grande amplitude de la
N2 est absente chez les délinquants violents faisant preuve d’un faible controle (C.-Y. Chen et
al., 2005).

2.2.2.6. Onde P3 et inhibition de réponse

La P3 est une déflexion positive souvent tres ample (5-20 pV), recueillie 300 a 400 ms apres le
stimulus. La P3a, antérieure, peut normalement se déclencher en dehors de la focalisation

attentionnelle, comme la MMN. Les ERPs des dyslexiques a 1’écoute d’une déviance
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phonémique, lorsque I’attention est détournée vers des aspects lexicaux (Fosker & Thierry,
2004), sont caractérisés par une absence de P3. Cependant, si leur attention est focalisée sur ce
changement, ils produisent une P3 (Fosker & Thierry, 2005). Cela indique leur déficit de
capture automatique de I’attention par une différence phonologique ; une configuration de
résultats inverse, dont on peut faire I’hypothése en cas de TDAH, pourrait étre I’indice d’un

déficit du contrdle volontaire de processus attentionnels.

La P3b, centrale et centro-pariétale, souvent plus précoce chez I’adulte est quant a elle
enregistrée quand D’attention est volontairement engagée sur la détection de déviants pour
lesquels il faut par exemple se retenir de répondre (Go/Nogo). Elle est plus ample en condition
Nogo qu’en condition Go, différence correspondant a la P3 proprement dite (Falkenstein et al.,
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