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RESUME

Introduction : Le trouble du déficit de I'attention/
hyperactivité (TDAH) et letrouble du spectre de 'autisme
(TSA) sont deux troubles neurodéveloppementaux qui
coexistent fréquemment. L’objectif de cette revue est
de synthétiser la littérature portant sur la nature de
leur lien sur les plans symptomatologique, cognitif et
cérébral.

Matériel et Méthodes : Une revue des articles portant
sur [étiologie, les déficits neurocognitifs et les
anomalies cérébrales dans les deux troubles a été
effectuée en utilisant Pubmed et Google Scholar.

Résultats : Le taux de comorbidité du TDAH dans le TSA
est d’environ 28 %. Ces deux troubles sont associés
a des déficits au niveau de la cognition sociale et
du fonctionnement exécutif. Les études d’imagerie
cérébrale montrent des anomalies volumétriques
au niveau cortical et sous-cortical, avec des effets
similaires sur les structures sous-corticales. Des
anomalies de lintégrité de la matiére blanche dans
le corps calleux ont été trouvées dans le TDAH et le
TSA, suggérant une connexion interhémisphérique
atypique dans les deux troubles. Des anomalies
spécifiques a chaque trouble ont aussi été trouvées.
L’étude des altérations fonctionnelles est marquée par
une importante hétérogénéité méthodologique, en
raison de lutilisation de taches évaluant les processus
neurocognitifs les plus altérés dans chaque trouble.

Conclusion: Le TDAH et le TSA ont été jusque récemment
étudiés de maniére indépendante car la validation d’un
des deux diagnostics excluait I'autre dans le précédent
DSM-IV-TR. La littérature récente indique qu’il existe une
association suffisamment importante entre les deux
pour préconiser 'évaluation clinique systématique des
deux troubles lorsque l'on suspecte 'un ou l'autre.
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ABSTRACT

Introduction: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
(ADHD) and Autism Spectrum Disorder (ASD) are two
neurodevelopmental disorders that often co-occur. The
aim of this review is to synthesize the recent literature
on the nature of their association, at the clinical and
cognitive levels, and in terms of their brain abnormalities.

Material and methods: A review of the articles addressing
the aetiology, the neurocognitive deficits, and the
structural and functional brain abnormalities in ADHD
and ASD was performed using Pubmed and Google
Scholar.

Results: The comorbidity rate of ADHD in ASD is
approximately 28%. Both ADHD and ASD are associated
with deficits in social cognition and executive functioning.
Neuroimaging studies have evidenced volumetric
abnormalities at the cortical and subcortical levelin both
disorders, with similar effects at the subcortical level.
White matter microstructure abnormalities in the corpus
callosum have been reported in both ADHD and ASD,
suggesting that an atypical interhemispheric connection
is a shared abnormality. Disorder-specific abnormalities
have also been found. The study of functional
abnormalities is marked by a significant methodological
heterogeneity, due to the use of tasks assessing the most
impaired neurocognitive processes in each disorder.

Conclusions: ADHD and ASD have until recently been
studied independently because the dual diagnosis of
ASD and ADHD was not permitted in previous editions of
the DSM. Recent studiesindicate thatthereisasufficiently
strong association to recommend the evaluation of both
disorders when one of them is suspected.
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INTRODUCTION

Le Trouble du Déficit de UAttention/Hyperactivité
(TDAH) et le Trouble du Spectre de ’'Autisme (TSA) sont
deux troubles neurodéveloppementaux caractérisés
par des critéres diagnostics distincts qui coexistent fré-
quemment. La cinquiéme édition du Manuel Diagnos-
tique et Statistique des Troubles Mentaux (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5?)
permet le double diagnostic de TDAH et de TSA, ce
qui n’était pas le cas dans les éditions antérieures. Ce
changement s’est accompagné d’une augmentation
significative du nombre d’études investiguant leur co-
morbidité, pour mieux comprendre leurs similitudes et
différences aux niveaux clinique, cognitif et biologique.
Cette revue a pour but de synthétiser cette littérature.
Dans une premiére partie, les aspects généraux concer-
nant le diagnostic, ’épidémiologie et I’étiologie de ces
deuxtroubles sont présentés. Ensuite, sont présentées
les similitudes et les différences entre leurs profils neu-
rocognitifs, ainsi que la présentation clinique de leur
coexistence. Finalement, la troisiéme partie de cette
revue se concentre sur les avancées de la recherche
concernant les anomalies cérébrales structurelles et
fonctionnelles communes et spécifiques a chaque
trouble.

DEFINITIONS ET CRITERES DIAGNOSTIQUES DU
TDAH ET DU TSA

Le TDAH et le TSA sont inclus dans le DSM-5 dans la ca-
tégorisation des troubles neurodéveloppementaux. Le
TDAH est caractérisé par « un mode persistant d’inat-
tention et/ou d’hyperactivité-impulsivité qui interfére
avec le fonctionnement ou le développement »:. Afin
d’établir un diagnostic de TDAH selon le DSM-5, les
symptomes d’inattention et/ou d’hyperactivité-impul-
sivité doivent étre présents pendant au moins 6 mois,
avant I’age de 12 ans et dans au moins deux milieux
(e.g. a la maison et a ’école). Ces symptémes inter-
ferent avec la qualité du fonctionnement social, sco-
laire ou professionnel du patient, et ne sont pas mieux
expliqués par un autre trouble mental'. En fonction des
symptomes présentés par le patient, trois « présenta-
tions » peuvent étre spécifiées : la présentation inat-
tentive prédominante, la présentation hyperactive/
impulsive prédominante ou la présentation combinée®.
D’autre part, le TSA est caractérisé par la présence de
« déficits persistants dans la communication et l'inte-
raction sociales » et de « comportements, intéréts ou
activités restreints, ou répétitifs ». Ces symptdmes
sont présents depuis la petite enfance, limitent ou
altérent le fonctionnement quotidien et ne sont pas
mieux expliqués par une déficience intellectuelle ou
un retard global du développement®. Ces deux troubles
sont caractérisés par une importante hétérogénéité
clinique, avec une grande variation concernant tant la
constellation des symptomes que leur sévérité3.

Les diagnostics du TDAH et du TSA reposent sur des cri-
téres cliniques puisqu’il n’existe pas a I’heure actuelle
de biomarqueurs validés-. Ils doivent faire 'objet d’ob-
servations dans divers environnements, d’exclusions

de troubles médicaux (troubles endocriniens, méta-
boliques, anomalies génétiques) et relévent d’une
anamneése comportementale fouillée qui permet de va-
lider les critéres cliniques. Le diagnostic du TDAH peut
étre élaboré avec l'aide d’outils d’entretien structuré
ou semi-structuré comme par exemple la K-SADS-PL
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children-Present and Lifetime Versions). Le
diagnostic du TSA nécessite une équipe pluridiscipli-
naire spécialisée et combine des observations directes
de la part du clinicien en utilisant des échelles d’obser-
vation comme ’ADOS (Autism Diagnostic Observation
Schedule®) et des entretiens semi-structurés avec les
parents en utilisant des outils comme ’ADI-R (Autism
Diagnostic Interview—Revised’).

Bien que leurs critéres diagnostiques soient a priori
bien distincts, le diagnostic différentiel entre le TDAH
et le TSA peut parfois étre compliqué. Certains symp-
tdmes du TDAH peuvent étre attribués par erreur a un
TSA et vice versa. Une activité motrice anormale peut
étre par exemple présente dans les deux troubles, se
manifestant par une instabilité motrice ou de l’agita-
tion dans le TDAH et par des mouvements répétitifs et
stéréotypés dans le TSA™. Les déficits au niveau social
sont aussi réguliérement associés au TDAH (bien que
non repris dans les critéres) et au TSA. Dans le TSA, ils
sont caractérisés par un désengagement social, I’iso-
lement et I'indifférence aux signaux de communication
non-verbaux alors que le dysfonctionnement social et
le rejet par les pairs frequemment observable dans le
TDAH sont régulierement attribuables a de I'impulsivi-
té. De plus, les crises de colére sont plus susceptibles
d’étre provoquées par une incapacité a tolérer le chan-
gement dans le TSA et par une difficulté de nature im-
pulsive a gérer les frustrations dans le TDAH. Enfin, il
y a des signaux d’alarme au niveau du développement
plus généralement associés a ’un ou l'autre trouble a
tenir en compte pour le diagnostic différentiel®.

La complexité est amplifiée lors de la coexistence des
troubles. Dans le DSM-IV-TR?, le TDAH devait satisfaire
au critére suivant : « les symptémes ne surviennent
pas exclusivement au cours d’un trouble envahissant
du développement ». Ce critére n’étant plus inclus
dans le DSM-5¢, le double diagnostic peut étre désor-
mais investigué.

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

Le TDAH est un des troubles neurodéveloppementaux
les plus fréquents, avec une prévalence d’environ 5 %
chez les enfants et 2,5 % chez les adultes** et un sexe
ratio de 2-3:1 en faveur des gargons®®. La prévalence
du TSA est d’environ 1 %*3. Bien que les trajectoires
développementales puissent étre variables, le TSA est
considéré de facon générale comme une condition a
vie, avec un maintien de la prévalence a environ 1 % a
’age adulte3™. Le TSA est lui aussi plus fréquent chez
les garcons que chez les filles, avec un ratio d’environ
3:1%,

Pour compliquer le tableau clinique, notons que le
TSA et le TDAH sont souvent accompagnés d’autres
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troubles. Les comorbidités les plus fréquentes dans le
TDAH sont les troubles du comportement, les troubles
spécifiques du langage, des apprentissages et mo-
teurs, le TSA et la déficience intellectuelle*s, tandis que
les comorbidités les plus courantes dans le TSA sont le
TDAH, lestroubles anxieux, les troubles du sommeil, les
troubles du comportement et les troubles dépressifs4,
Le TDAH est la comorbidité la plus fréquente chez les
patients avec un TSA, avec une prévalence d’environ
28 % selon une méta-analyse récente4. D’autre part, le
TSA est aussi relativement fréquent chez les personnes
atteintes de TDAH. Dans une étude sur une population
de 14.825 enfants et adolescents avec TDAH, 12,4 %
des patients remplissaient aussi les critéres diagnos-
tics du TSAS,

ETIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Les étiologies du TDAH et du TSA sont multifactorielles.
Le TDAH est un trouble hautement héréditaire, avec
une héritabilité d’environ 74 % selon les études de ju-
meaux®. Cependant, I’architecture génétique du TDAH
est dite a « déterminisme complexe », avec de multiples
variantes génétiques communes et rares impliquées
en interaction avec des facteurs environnementaux®,
comme le tabagisme, la consommation d’alcool et de
drogues par la mére pendant la grossesse, le stress
prénatal de la mére, ’exposition a des pesticides ou
a d’autres substances toxiques ou les complications
lors de la naissance. Globalement, ’ensemble des
facteurs génétiques et environnementaux liés au TDAH
ont chacun un effet individuel faible et agissent en in-
teraction pour générer un spectre de symptdomes, reflé-
tant ’hétérogénéité du trouble?.

Des facteurs génétiques et environnementaux sont
aussi impliqués dans I’étiologie du TSA. L’héritabilité
du TSA est trés élevée, entre 64 et 91 % selon une mé-
ta-analyse récente?. Une combinaison de variantes gé-
nétiques communes et rares semble contribuer de ma-
niére additive a cette héritabilité3. En ce qui concerne
les facteurs environnementaux, ’dge avancé des deux
parents, les complications lors de la naissance (e.g.
’hypoxie néonatale), un intervalle réduit entre les
grossesses, le diabéte maternel, 'obésité maternelle
et ’exposition au valproate ont été associés au TSA3.
Cependant dans ’ensemble, les données sont contra-
dictoires en ce qui concerne la magnitude de la contri-
bution de chacun de ces facteurs environnementaux et
génétiques dans I’étiologie du TSA3.

En ce qui concerne la comorbidité du TSA et du TDAH,
I’étiologie est encore peu connue. L’association phé-
notypique élevée entre ces troubles semble s’expliquer
en partie par des facteurs génétiques communs®*®¥, Les
études sur les facteurs de risque environnementaux de
la comorbidité du TSA et du TDAH restent peu abon-
dantes et les résultats non concluants?°22,

LE FONCTIONNEMENT EXECUTIF DANS LE TDAH
ETLETSA

Le TDAH est associé a des déficits dans plusieurs do-

maines neurocognitifs, notamment au niveau des
fonctions exécutives?. Un des modéles le plus accepté
du TDAH est celui de la dysfonction exécutive, selon
lequel les symptdomes du TDAH seraient expliqués par
un déficit primaire dans un domaine spécifique des
fonctions exécutives®3. Dans cette lignée, Barkley a
proposé en 1997 l'inhibition comme étant le déficit pri-
maire du TDAH?. D’autres modéles théoriques a cause
unique ont été proposés : la théorie de I’aversion au
délai?¢, le modéle du déficit de la régulation des états,
la théorie des intrusions du mode par défaut®® et la
théorie du déficit du traitement temporel des informa-
tions®3°, Une analyse récente® de 34 méta-analyses
d’études comparant des populations avec TDAH et des
individus au développement typique a révélé que les
domaines neurocognitifs les plus altérés dans le TDAH
seraient la variabilité des temps de réaction, les capa-
cités intellectuelles, la vigilance, la mémoire de travail
et linhibition. Malgré une hétérogénéité importante
entre les études, Pievsky et McGrath® ont conclu que
le TDAH semble étre associé a des déficits dans plu-
sieurs domaines neurocognitifs. La taille de I'effet la
plus élevée concernait la variabilité des temps de réac-
tion, en accord avec la théorie des intrusions du mode
par défaut?s, selon laquelle la variabilité attentionnelle
et les fluctuations dans les temps de réactions carac-
téristiques du TDAH seraient dues a des intrusions
d’un réseau cérébral appelé le default mode network
(DMN). Dans l’ensemble, le TDAH est associé a des dé-
ficits dans plusieurs domaines neurocognitifs plus ou
moins séveéres en fonction des individus plut6t qu’a un
déficit unique, ce qui rend compte cliniquement d’une
importante hétérogénéité?3. Notons par ailleurs qu’une
partie des sujets avec TDAH faisant I’objet d’une inves-
tigation neurocognitive ne présentent aucune anoma-
lie alors qu’a l'inverse, des sujets sans TDAH peuvent
présenter des caractéristiques déficitaires. Il est éga-
lement a noter que I’évaluation du profil cognitif peut
étre influencé par ’examinateur(trice), le moment de
la passation, la fatigue, la motivation du sujet, ses ca-
pacités a compenser des éventuels déficits... En consé-
quence, les tests neurocognitifs, bien qu’utiles par l'in-
dication des forces et des faiblesses et éventuellement
la sévérité des déficits que présente un sujet, ne sont
pas considérés a ce jour dans les guidelines internatio-
naux comme des tests nécessaires au diagnostic pour
le TDAH. Ils demeurent trop peu spécifiques.

En ce qui concerne le TSA, certains modéles théoriques
ont proposé que le déficit primaire de ce trouble ne
concerne pas un domaine lié @ la cognition sociale,
comme par exemple ’hypothése de la faible cohérence
centrale3 ou ’hypothése de la dysfonction exécutives.
D’apreés cette derniére, les symptémes cliniques du TSA
seraient expliqués par la présence de déficits dans dif-
férents domaines des fonctions exécutives, selon une
approche fractionnée de celles-ci3>3. Une méta-ana-
lyse récente de 98 études incluant 2.986 enfants et
adolescents atteints d’autisme de « haut niveau » (Ql »
70, i.e. sans déficience intellectuelle) et 3.005 enfants
et adolescents au développement typique soutient
cette hypothése. Dans cette méta-analyse, Lai et coll.3*
ont mis en évidence des effets faibles a modérés en
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mémoire de travail verbale, planification, générativité
(i.e. capacité a générer spontanément de nouvelles ré-
ponses adaptées), flexibilité, mémoire de travail spa-
tiale et inhibition. Les déficits en mémoire de travail,
flexibilité et générativité étaient présents méme chez
les personnes atteintes de TSA sans un TDAH comor-
bide et avec ou sans appariement de QI avec le groupe
au développement typique, suggérant qu’il s’agit de
déficits primaires dans 'autisme de « haut niveau ».
Une méta-analyse plus récente® de 253 études avec
6.816 enfants et adultes avec TSA et 7.256 enfants au
développement typique a mis en évidence un dysfonc-
tionnement global dans le TSA (g = 0,48). La taille des
effets était petite a modérée pour les six domaines étu-
diés (planification, flexibilité, formation de concepts,
mémoire de travail, inhibition et fluences) mais il
n’existait pas de différences significatives entre ces
domaines, reflétant une déficience globale plutdt que
fractionnée du fonctionnement exécutif dans le TSA.
Comme dans le TDAH, le profil neurocognitif du TSA est
aussi caractérisé par une importante hétérogénéitéss et
une non spécificité.

Certaines études ont investigué 'impact de la comor-
bidité TSA/TDAH sur les déficiences exécutives. Dans
leur méta-analyse, Lai ef coll 34 ont étudié 'impact d’un
TDAH comorbide sur le fonctionnement exécutif de po-
pulations atteintes de TSA. Aprés ’exclusion des parti-
cipants ayant un TDAH comorbide au sein de I’échan-
tillon TSA, les déficits d’inhibition et de planification
étaient moins élevés, suggérant que la présence d’un
TDAH comorbide aggrave les déficits d’inhibition et
de planification du TSA. D’autre part, des études ont
mis en évidence des déficits plus importants chez des
populations atteintes de la présentation concomitante
en comparaison a des populations atteintes de I’'un ou
’autre trouble, suggérant que les patients présentant
le double diagnostic présentent un « profil additif »,
plutdt qu’un ensemble de déficits qualitativement dif-
férent par rapport a ceux avec un seul des troubles3®37.
Comme mentionné précédemment, les profils neuro-
cognitifs du TSA et du TDAH sont trés hétérogénes®:3
et trés probablement, la présentation concomitante
est elle-méme caractérisée par une hétérogénéité im-
portante au niveau cognitif. Globalement, le nombre
d’études qui ont investigué le profil cognitif de popu-
lations ayant le double diagnostic est encore limité et
davantage d’études sont nécessaires.

LA COGNITION SOCIALE DANS LE TSA ET LE TDAH

La présence de déficits dans la communication et les
interactions sociales est un des critéres diagnostiques
du TSA et les déficits au niveau de la cognition sociale
dans ce trouble sont bien documentés dans la littéra-
ture. Un des modéles théoriques du TSA est le modéle
de lathéorie de I’esprit, selon lequel le TSA serait carac-
térisé principalement par un déficit dans ce processus
cognitif3®, La théorie de l'esprit désigne la capacité a
inférer et a attribuer des états mentaux a soi-méme et a
autrui, comme des désirs, des croyances ou des inten-
tions. Elle permet ainsi de prédire les comportements
des autres et s’avére indispensable a la régulation des

interactions sociales®. Dans ’ensemble, les études
montrent aussi des déficits de la reconnaissance des
émotions, de ’attention conjointe et de ’attention so-
ciale dans le TSA34°44, mettant en évidence un déficit
global de la cognition sociale. Ces déficits au niveau de
la cognition sociale, en particulier dans la théorie de
’esprit, sont associés au dysfonctionnement exécutif
présent dans le TSA3,

De son c6té, le TDAH est également associé a des dé-
ficits de la cognition sociale, plus particulierement
au niveau de la théorie de I’esprit, la reconnaissance
des émotions, le langage pragmatique et I’empathie
cognitive#4¢, Une association entre ces déficits et la
performance dans des taches exécutives a été mise en
évidence dans certaines études*»®, suggérant que les
déficits de cognition sociale dans le TDAH sont secon-
daires a un déficit des fonctions exécutives.

La comparaison de populations avec TSA et TDAH
montre que le TSA impacte davantage les taches de
cognition sociale, en particulier au niveau de la théo-
rie de I'esprit4. Cependant, les déficits de la cognition
sociale dans le TDAH sont présents méme en ’'absence
d’un diagnostic comorbide de TSA, suggérant que les
déficits de cognition sociale dans le TDAH ne sont pas
dus a la présence d’un TSA comorbide4s4, D’ailleurs,
il semblerait que la présence d’un TDAH chez des pa-
tients atteints de TSA aggraverait les déficits de cogni-
tion sociale®.

Dans I’ensemble, le TDAH et le TSA sont associés a des
symptdmes cliniques et des déficits neurocognitifs,
mis en lien dans la littérature a des anomalies céré-
brales structurelles et fonctionnelles>®>. La plupart des
études de neuroimagerie ont investigué le TDAH et le
TSA de maniére indépendante. Cependant, il est né-
cessaire d’effectuer une comparaison directe entre ces
deux troubles afin d’explorer les anomalies communes
et spécifiques au TDAH et au TSA.

ANOMALIES CEREBRALES STRUCTURELLES

Les études suggérent que le TDAH et le TSA sont as-
sociés a des anomalies volumétriques du volume total
ainsi que dans certaines régions spécifiques du cer-
veau. Le TDAH est associé a une réduction du volume
cérébral total, du volume total de matiére grise et ré-
gional dans des régions frontales, pariétales et occipi-
tales, dans des études de morphométrie voxel-a-voxel
(voxel-based morphometry, VBM ; pour une revue, voir
Albajara Saenz et al. 2019%). Les réductions volumé-
triques de régions sous-corticales constituent proba-
blement un des résultats les plus consistants dans la
littérature, en particulier au niveau des ganglions de
la base, dans le noyau lenticulaire et le noyau caudés°.
Dans une étude chez 1.713 participants atteints de
TDAH et 1.529 participants au développement typique
agés de 4 a 63 ans, Hoogman et coll.>? ont trouvé que
les volumes de l’accumbens, I’'amygdale, le caudé,
’hippocampe et le putamen étaient plus petits dans
le groupe TDAH, bien que la taille des effets était faible
(entre d =-0,10 et -0,19). La taille d’effet la plus élevée
correspondait a ’lamygdale, ce que les auteurs ont mis
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en lien avec les déficits de dysrégulation émotionnelle
souventobservés dans le TDAH, bien que ne faisant pas
partie des critéres de catégorisation du diagnostic. Les
résultats concernant les anomalies volumétriques de
la matiére blanche sont nettement moins concluants
au vu des résultats contradictoires dans la littératures°.
Plusieurs études ont étudié les contributions morpho-
logiques plus précises (épaisseur corticale, surface,
gyrification) aux anomalies volumétriques retrouvées
dans le TDAH. Une diminution de I’épaisseur et de la
surface corticale ont été mises en évidence, dans di-
verses régions du cerveau, notamment au niveau de
régions frontales et temporaless®33. Par contre, les ré-
sultats sont inconsistants pour les mesures concernant
la forme de la surface, comme la gyrification°. Globa-
lement, les réductions volumétriques, de surface et
d’épaisseur corticale dans le TDAH ont été interprétées
comme résultant d’un retard de maturation. Il semble-
rait que les individus avec TDAH atteindraient plus tar-
divement le pic de volume, d’épaisseur et de surface
corticale en comparaison a des populations au déve-
loppement typiques°. D’une fagon intéressante, il a été
mis en évidence que ces différences volumétriques
entre individus atteints de TDAH et individus au déve-
loppement typique diminuaient a I’age adulte, ce qui
ne signifie pas systématiquement une normalisation
de la symptomatologiess.

Les études suggérent que le TSA est associé a une
macrocéphalie précoce certes modeste mais signi-
ficative, suivie d’une croissance du volume cérébral
anormalement lente avec des valeurs similaires (nor-
malisation) aux enfants au développement typique
entre 10 et 15 ans, puis d’une diminution du volume
cérébral vers I’age adultes+. Des différences régionales
ont été mises en évidence au niveau du lobe temporal,
possiblement en relation avec les déficits au niveau
socio-émotionnel et de la communication caractéris-
tiques du TSA555%9, ainsi qu’au niveau du lobe frontal®.
Notons néanmoins que la encore, les observations
sont souvent contradictoires, reflétant certainement
une importante hétérogénéité clinique ou méthodo-
logique, ainsi que la complexité des soubassements
neuronaux. Certaines études pointent des augmenta-
tions dans certaines régions et des réductions dans
d’autres, y compris le cervelet, les régions frontales et
pariétales et des structures sous-corticales telles que
le pallidum, le putamen, le noyau accumbens, ’hippo-
campe et I’lamygdales+5¢-58.6061 D’autres études ont mis
en évidence une augmentation de I’épaisseur corticale
dans le lobe frontal, probablement en lien avec les dé-
ficits de contrble cognitif et les mouvements répétitifs
du TSA et une diminution de I’épaisseur corticale au ni-
veau du lobe temporal, probablement liée aux déficits
du langage et sociaux du TSA5¢', En ce qui concerne
la surface corticale et la gyrification, les résultats sont
plus inconsistants et contradictoires>>¢2, Finalement,
en ce qui concerne le volume de matiére blanche, des
méta-analyses ont montré des anomalies dans diffé-
rentes régions¥, notamment au niveau du cortex cin-
gulaire antérieur, de la capsule interne, des ganglions
de la base et du cortex occipital latéral, structures im-
pliquées dans le traitement des informations et 'inté-

gration sensorielle”. Ces anomalies seraient plus mar-
quées chez les enfants et les adolescents®.

Le TSA et le TDAH sont tous deux associés a des anoma-
lies volumétriques au niveau cortical et sous-corticalss.
Des études ont comparé des populations avec TDAH et
des populations avec TSA, afin d’explorer les anoma-
lies communes et spécifiques a chaque trouble®*, Les
altérations spécifiques au TSA concernent une augmen-
tation du volume du gyrus supramarginal droit, que les
auteurs ont mis en lien avec les déficits de la théorie
de l'esprit®, une augmentation du volume du gyrus
temporal supérieur/moyen gauche que les auteurs
ont associé aux déficits dans la communication et les
interactions sociales®, une augmentation du volume
dans des régions motrices telles que le gyrus postcen-
tral et précentral®® et une augmentation de ’épaisseur
corticale dans des régions frontales probablement en
lien avec les déficits exécutifs et de contrdle cognitif®’.
D’autre part, les anomalies plus spécifiques au TDAH
concernent la diminution du volume de matiére grise
dans le gyrus frontal inférieur gauche, impliqué dans
le contr6le inhibiteur® et dans le cervelet postérieur
droit, impliqué dans des capacités cognitives de haut
niveau®. Au niveau des mesures du volume total, des
études ont mis en évidence un volume cérébral total
et un volume total de matiére grise réduit chez des en-
fants et des adolescents avec TDAH en comparaison a
des populations atteintes de TSA®4¢7,

ANOMALIES DE L’INTEGRITE DE MATIERE
BLANCHE

Les anomalies microstructurales de la substance
blanche ont été étudiées dans les deux troubles en
utilisant la méthode d’imagerie du tenseur de diffu-
sion (Diffusion Tensor Imaging, DTI), qui a travers des
indices tels que l’anisotropie fractionnelle (i.e. pré-
férence directionnelle de la diffusion des molécules
d’eau) et la diffusivité moyenne (i.e. déplacement glo-
bal des molécules d’eau au sein d’un voxel), permet de
caractériser les propriétés microstructurales des fais-
ceaux de matiére blanche sous-tendant la connectivité
entre les régions du cerveau.

Les études de DTI ont mis en évidence des anomalies
de lintégrité de la matiére blanche chez des popula-
tions atteintes de TDAH en comparaison a des popula-
tions au développement typique dans différents fais-
ceaux de matiére blanche®®. Globalement, des valeurs
inférieures et supérieures d’anisotropie fractionnelle
au niveau du corps calleux en comparaison a des po-
pulations au développement typique, constituent le ré-
sultat le plus consistant dans la littérature, suggérant
une connexion interhémisphérique atypique dans le
TDAH®8. Cependant, une méta-analyse récente a remis
en question ces résultats en soulignant certains biais
liés aux mouvements de téte durant ’examen par ima-
gerie®s,

Dans le TSA, des valeurs d’anisotropie fractionnelle in-
férieures au niveau du corps calleux et du pédoncule
cérébral droit en comparaison a des populations au
développement typique est un des résultats les plus
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consistants®. Dans une méta-analyse récente, Di et al.
ont proposé que les anomalies au niveau du splénium
du corps calleux pourraient étre associées aux déficits
de traitement visuel d’ordre supérieur du TSA (e.g. trai-
tement visuel du visage), alors que les anomalies de
la substance blanche dans le pédoncule cérébral pour-
raient expliquer I’altération des fonctions motrices®.

Jusqu’a présent, seules deux études de DTl ont fait
’objet d’une comparaison directe entre le TDAH et le
TSA77, Une rapporte des valeurs d’anisotropie frac-
tionnelle plus faibles dans les groupes TDAH et TSA
par rapport au groupe au développent typique, dans
le splénium du corps calleux et dans des fibres corti-
co-corticales, interhémisphériques et cortico-stria-
tales. Aucune différence significative n’a été trouvée
entre les groupes TSA et TDAH, suggérant qu’une al-
tération de la communication interhémisphérique est
une caractéristique commune au TSA et au TDAH™.
L’autre étude montre des valeurs d’anisotropie frac-
tionnelle plus faibles chez les enfants atteints de TSA
par rapport aux enfants atteints de TDAH et aux enfants
au développement typique dans le genou, le corps et
le splénium du corps calleux. L’absence de différences
entre le groupe TDAH et le groupe au développement
typique pourrait s’expliquer selon les auteurs par le
faible taux de prise de médication et la faible préva-
lence de comorbidités psychiatriques dans leur groupe
TDAH™,

ANOMALIES FONCTIONNELLES MISES EN EVI-
DENCE PAR DES ETUDES D’IRMF

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf) permet I’étude du signal BOLD (blood-oxy-
gen-level dependent) qui fournit une mesure indirecte
de l'activité neuronale, lors de la réalisation d’une
tache (task-based fMRI) ou au repos (resting state
fMRI, rsfMRI). Le task-based fMRI permet d’identifier
les régions du cerveau qui sont impliquées dans la ré-
alisation d’une tache spécifique, tandis que le rsfMRI
permet ’étude de la connectivité fonctionnelle et de
’organisation des réseaux cérébraux.

Dans le TDAH, les études de rsfMRI ont montré que les
anomalies cérébrales ne sont pas limitées a des ré-
gions spécifiques, mais impliquent des réseaux neu-
ronaux. Des revues de la littérature récentes ont mis
en évidence une diminution de la synchronie entre
les nceuds antérieurs et postérieurs du default mode
network (DMN), dont 'activation est normalement ré-
duite pendant les taches et augmente pendant I’état
de repos dans les populations au développement ty-
pique; et des anti-corrélations réduites ou absentes
entre le DMN et les réseaux impliqués dans le contrdle
cognitif (fronto-pariétal) et attention (dorsal, ventral,
saillance) dans le TDAH, ainsi que des différences au ni-
veau des circuits de récompense et liés a I’lamygdale.
D’autre part, les études de task-based fMRI ont mis en
évidence une activité plus faible lors des taches de mé-
moire de travail dans des régions frontales et fronto-
pariétales bilatérales et l'insula chez des populations
atteintes de TDAHs°. Lors de la réalisation de taches

attentionnelles, des études ont montré une activité
réduite dans le cortex préfrontal droit, les ganglions
de la base et des régions thalamiques et pariétales,
ainsi qu’une activation accrue dans le cervelet droit et
le cuneus gauche chez des populations atteintes de
TDAH par rapport a des sujets au développement ty-
pique>. Des études sur le traitement des récompenses
dans le TDAH ont rapporté une hypoactivité striatale
ventrale lors de 'anticipation de la récompense chez
les personnes atteintes de TDAH par rapport a des po-
pulations au développement typique’. Finalement,
lors de la réalisation de taches d’inhibition, para-
digmes les plus utilisés dans ce type d’investigation
en imagerie fonctionnelle dans le TDAH, des méta-ana-
lyses ont montré une activité réduite bilatéralement au
niveau de régions fronto-basales, ainsi que dans des
régions occipitales, pariétales et temporales chez des
populations atteintes de TDAH par rapport a des popu-
lations au développement typique. Les régions les plus
concernées comprennent les gyri frontaux inférieurs et
frontaux supérieurs, l'aire motrice supplémentaire et
les ganglions de la bases°. Par contre, une augmen-
tation de l'activité a été observée dans les régions
constituant le DMN7374,

Au niveau du TSA, les études fonctionnelles, moins
nombreuses et utilisant des paradigmes différents la
plupart du temps, ont mis en évidence une combinai-
son de sous-connectivité globale (i.e. entre des nceuds
d’un méme réseau) et sur-connectivité locale (i.e. a
lintérieur d’une région”s7¢). Les études de task-based
fMRI se sont concentrées sur les processus neuroco-
gnitifs les plus altérés dans le TSA, tels que la cogni-
tion sociale. Par exemple, le traitement émotionnel
atypique du visage a été associé a une activation cé-
rébrale anormale dans des structures sous-corticales
telles que I’lamygdale, I’hypothalamus et les ganglions
de la base dans des populations atteintes de TSA7’.
Malgré une certaine hétérogénéité dans les résultats,
les études investiguant des processus de cognition
sociale ont mis en évidence une diminution de l'acti-
vation dans les régions comprenant le réseau cérébral
social, telles que ’lamygdale, le cortex frontal inférieur,
insula et la jonction temporo-pariétale’®. Des études
utilisant des taches de communication ont mis en évi-
dence une activité anormale dans les régions liées au
langage et ont suggéré une latéralisation atypique des
régions linguistiques dans le TSA”®79, De plus, une ac-
tivité anormale frontostriale a été mise en évidence
lors de la réalisation de taches de contrble cognitif,
étudiées en particulier en raison de leur lien avec les
comportements répétitifs caractéristiques du TSA788°,
Des déficits d’inhibition ont été trouvés dans des po-
pulations atteintes de TSA® et une activité cérébrale
anormale lors de la réalisation de taches d’inhibition
a été mise en évidence dans le TSA dans des études
récentes®2®, Cependant, Gooskens et coll.®4 n’ont pas
trouvé de différences entre le groupe TSA et le groupe
au développement typique lors de la réalisation d’une
tache d’inhibition stop signal task. Néanmoins, une
symptomatologie plus élevée de TDAH était associée
a une activation accrue dans des régions frontales bi-
latérales et au niveau du cortex cingulaire moyen, met-
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tant en lien les changements de contrdle cognitif des
TSA et la présence de symptomes de TDAH.

Finalement, des études ont mis en évidence des ano-
malies dans 'activation cérébrale communes et spé-

cifiques au TDAH et au TSA lors de la réalisation de
taches d’attention soutenue® ou d’inhibition®. Néan-
moins, davantage études et la réplication de ces résul-

tats sont nécessaires.

CONCLUSION

Le TDAH et le TSA coexistent freguemment et sont associés a des déficits neurocognitifs et a des anomalies
cérébrales structurelles et fonctionnelles communes ou/et spécifiques. A ce jour, il n’existe pas de neuromar-
queur suffisamment répliqué pour étre validé comme un outil fiable au diagnostic. La nature hétérogéne de ces
deux troubles, distinctement ou associés avec d’autres comorbidités constitue un obstacle majeur pour une
interprétation des résultats qui puisse étre fiable et reproductible. De plus, les anomalies cérébrales dans ces
troubles ont été principalement mises en évidence dans des études comparant des populations atteintes de
TDAH ou de TSA a des individus au développement typique, mais peu d’études ont investigué leur comparai-
son directe, ce qui rend encore difficile la compréhension de la nature du lien qui les lie. Par contre sur le plan
clinique, il existe suffisamment d’arguments scientifiques pour suggérer ’évaluation des deux troubles lorsque
I’on suspecte I'un ou/et 'autre, tant ils sont souvent associés et vu les répercussions thérapeutiques que cela
implique.

Conflits d’intérét : Subvention de recherche de Shire Pharmaceutical Development Limited, a member of the

Takeda group of companies (Study ID: IST-BEL-00520), Isabelle Massat, 2015-2020.
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