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Résumé en français

Le rnéthylphénidate (MPH) est largement utilisé pour le traitement du trouble déficitaire

de l’attention!hyperactivité (TDA/H). Cependant, environ 30 % des enfants traités avec ce

psychostimulant ne répondent pas au traitement. Plusieurs facteurs, comme les

caractéristiques génétiques, pourraient moduler la réponse au traitement. Le premier

objectif de l’étude a été de déterminer s’il existe une association entre la présence de

certains allèles des gènes 5-HTT, DRD4 et DAT1 et les variations du profil de réponse au

traitement. Le second objectif a été de déterminer s’il existe des associations particulières

entre ces facteurs génétiques et certaines caractéristiques cliniques, démographiques et

socio-environnementales des enfants.

Des échantillons d’ADN ont été recueillis chez les 52 participants de cette étude. Lors

d’un essai randomisé en double aveugle et en plan croisés, le profil de réponse a été établi

sous placebo et différentes doses de MPH (15, 25 et 35 ou 50 mg/jour, selon le poids de

l’enfant). Le comportement de l’enfant a été évalué chaque jour par l’enseignant et un

parent à l’aide du questionnaire SWAN-F, version adaptée en français du SWAN.

Aucun effet propre des gènes sur le profil de réponse n’a été observé. Néanmoins,

l’impact du gène 5-HTT sur le profil de réponse était modulé par certains facteurs socio

environnementaux (revenu et niveau de scolarité parental), génétiques (DAT1, DRD4) et

par la prise antérieure de MPH. Ces résultats présentent un intérêt certain mais devront

être répliqués sur de plus larges échantillons.

Mots clés

Pharmacogénétique; trouble déficitaire de l’artentionlhyperactivité (TDA/H);

rnéthylphénidate; dose-réponse; gène du transporteur de la sérotonine (5-HTT); gène du

transporteur de la dopamine (DAT 1); gène du récepteur de la dopamine D4 (DRD4).



Résumé en anglais

Methylphenidate (MPH) is the most cornmonly used medication for the treatment of

ADHD. Nevertheless alrnost 30 ¾ of treated chuidren do flot respond to this

psychostimuÏant. Many factors such as genetic characteristics, could modulate this

response. The aim of this study was to evaluate the impact of DNA variants in the 5-HTT,

DRD4 and DAT1 genes on the MPH response profile in ADHD chiidren of 6 to 1 1 year

old ADHD chiidren. The impact of clinical characteristics, and demographic and socio

environrnental factors was also investigated.

DNA samples were collected from the 52 study participants. Response profile was

established under placebo and three MPH doses (15, 25 and 35 or 50 mg according to

child weight) using a randomized, double blind placebo-controlled crossover study design.

Child behaviour was evaluated every day by the teacher and one parent using the SWAN

F questionnaire.

We did flot detect a main effect of genotype on MPH response profile. However, the effect

of 5-HTT genotype on treatment response was modulated by socio-enviromriental

(familial incorne and parental schooling level) and genetic factors (DAT 1, DRD4) as well

as previous use ofMPH. These resuits are of clear interest but will have to be replicated in

a larger sample and in chiidren of different ethnicity.

Keywords:

Pharmacogenetic; attention deficit hyperactivity disorder (ADHD); methylphenidate;

dose-response; serotonin transporter gene (5-HTT); doparnine transporter gene (DATY);

doparnine D4 receptor gene (DRD4).
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J. Introduction

Le trouble déficitaire de l’attention!hyperactivité (YDA/H) est le trouble de comportement

le plus souvent diagnostiqué chez l’enfant. Ce trouble toucherait entre 3 et 6 ¾ des enfants

«âge scolaire (Ï). D’après la version la plus récente du Manuel Diagnostique et

Statistique des troubles mentaux (2), les enfants atteints de TDA/H présentent des niveaux

extrêmes d’hyperactivité, d’impulsivité et/ou d’inattention inappropriés par rapport à leur

stade de développement. Ces symptômes apparaissent avant l’âge de 7 ans et sont présents

dans au moins 2 milieux différents, par exemple à l’école et à la maison (3). Plus de 60%

des enfants atteints présenteraient au moins un autre trouble psychiatrique co-morbide

dépression, anxiété, troubles oppositionnels défiants, troubles de conduite, etc. (4;5).

Parmi les traitements pharmacologiques disponibles, la classe thérapeutique des

psychostimulants est la plus souvent utilisée puisque ceux-ci représentent, selon les

Académies de pédiatrie et de pédopsychiatrie, les médicaments de première intention pour

traiter le TDA/H. Parmi eux, le rnéthylphénidate (MPH, Ritalin®) se place au premier

rang des prescriptions pour le traitement du TDA/H (6). L’utilisation des psychostimulants

a beaucoup augmenté depuis le début des années 90 et ce, particulièrement en Amérique

du Nord (7;$). Au Canada. environ 1 à 4 ¾ des enfants d’âge scolaire seraient traités avec

cette médication (9). Cependant, 30 % des enfants traités ne répondraient pas au MPH

(10). L’utilisation de ce médicament est considérée comme sécuritaire malgré la présence

de certains effets secondaires comme de Finsomnie, une perte d’appétit, des matix de

ventre ou de tête (11). Bien que le mode d’action du MPH ne soit pas encore clairement

identifié, ses effets thérapeutiques seraient reliés, entres autres, à son action sur les

systèmes doparninergique et sérotoninergique. Il agirait principalement en bloquant le

transporteur de la dopamine (DAT1) qui permettait nornialement la recapture rapide et

sélective de la doparnine vers le neurone présynaptique (12). Le MPH permettrait donc

l’augmentation des niveaux de DA dans la fente synaptique. De plus, le MPH pourrait agir

aussi indirectement en bloquant le transporteur de la sérotonine (13).
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Les variations de la réponse au traitement par MPH entre les individus pourraient être

dues à différents facteurs cliniques, sociaux, démographiques ou génétiques (14-16).

Même si les résultats rapportés par les études étaient souvent contradictoires. l’âge, le

sous-type dc TDA/H, les co-morbidités associées et le statut socio-économique pourraient

avoir un impact sur le niveau de réponse (5;17-24). Il serait possible que les différences

observées dans la réponse soient aussi influencées par les caractéristiques génétiques des

individus. Le DAT1, en temps que site d’action principal du médicament. semble être un

candidat intéressant. D’autres gènes ont également été investigués, comme par exemple

les récepteurs doparninergiques de sous-type D4 (DRD4) et D5 (DRD5) et le transporteur

de la sérotonine (5-HTT).

Les résultats des études de pharmacogénétique portant sur l’évaluation de la réponse au

MPH sont contradictoires. Selon les études, le fait de posséder 2 allèles DAT1-1OR

pourrait augmenter, diminuer ou ne pas avoir d’effet sur le niveau de réponse (25-27). La

même hétérogénéité est observée pour les études ayant investigué l’effet des gènes DRD4

et 5-HTT (2$).

Ces résultats discordants pourraient être expliqués par la présence de biais ou par la

variabilité de plusieurs caractéristiques dans le devis des études (critères

d’inclusionlexclusion, origine ethnique, protocole thérapeutique, outils d’évaluation de la

réponse, taille de la population). Les tailles d’échantillonnage sont généralement faibles

dans ces études. De plus, le mode de classification des sujets en répondants et non

répondants limite l’interprétation des données. L’évaluation quantitative des symptômes,

sous placebo et plusieurs doses de médicament, par des évaluateurs aveugles quant à

l’ordre des doses administrées, permettrait une interprétation plus précise des résultats.

Finalement, l’impact des variables potentiellement confondantes comme le sous-type de

TDA/H, les co-morbidités, les données démographiques ainsi que l’environnement

familial et psycho-social, n’est généralement pas pris en compte dans les études de

pharmacogénétique.
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Il est important de bien comprendre la dynamique du phénomène de réponse au MPH et

d’identifier précisément les marqueurs génétiques qui ont un impact sur le niveau de

réponse. Cela permettrait de pouvoir mieux cibler les enfants pour qui le traitement est le

plus approprié. Cet essai clinique a pour but d’identiffer la relation entre les

polymorphismes génétiques 5-HTT, DATY et DRD4 et le profil de réponse lors d’un

traitement par MPH dans une population d’enfants présentant un TDA/H. Les interactions

entre ces polymorphismes et les facteurs socio-environnernentaux, démographiques et

cliniques ont aussi été étudiées.



2. Recension de la littérature

2.1. Description des critères diagnostiques et des symptômes du

TDA/H

21.1. Critères de classification diagnostique

Le TDA/H est un trouble difficile à diagnostiquer en raison de l’hétérogénéité de son

expression clinique et de sa fréquente association à divers troubles psychiatriques. Les

cliniciens et chercheurs ont, au cours des années, souvent revu et modifié les critères

diagnostiques du TDA/H. Le Manuel Diagnostique et Statistique des maladies mentales

(Diagnostic and Statistic Manual of mental disorders) est le système de classification

diagnostique le plus largement utilisé en Arnérique du Nord (2). Selon la version la plus

récente de ce manuel (DSM IV-R), les enfants atteints de TDA/H présenteraient des

niveaux extrêmes d’hyperactivité, d’impulsivité et/ou d’inattention non appropriés par

rapport à leur stade de développement (3). Dix huit symptômes permettent d’établir le

diagnostic du TDA/H: neuf portant sur l’inattention, six sur Fhyperactivité et trois sur

l’impulsivité. Ces symptômes sont les suivants

Neuf symptômes d’inattention

- L’enfant ne parvient pas à prêter attention aux détails, ou fait souvent des fautes

d’étourderie dans les devoirs scolaires, le travail ou d’autres activités.

- L’enfant a souvent du mal à soutenir son attention au travail ou dans les jeux.

- L’enfant semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement.

- L’enfant ne se conforme pas souvent aux consignes et ne parvient pas à mener à

terme ses devoirs scolaires ou ses tâches domestiques.

- L’enfant a souvent du mal à organiser ses travaux ou ses activités.

- Lenfant évite souvent, a en aversion, ou fait à contrecoeur les tâches qui

nécessitent un effort mental soutenu (comme le travail scolaire ou les devoirs à la

maison).
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- L’enfant perd souvent les objets nécessaires à son travail ou à ses activités.

- L’enfant se laisse souvent facilement distraire par des stimuli externes.

- L’enfant a des oublis fréquents dans la vie quotidienne.

Six symptômes d’hyperactivité

- L’enfant remue souvent les mains ou les pieds ou bien se tortille sur son siège.

- L’enfant se lève souvent dans des situations où il est supposé rester assis.

- L’enfant, court ou grimpe souvent partout, dans des situations où cela est

inapproprié.

- L’enfant a souvent du mal à se tenir tranquiLle dans les jeux OU les activités de

loisir.

- L’enfant est souvent « sur la brèche » oti agit souvent comme s’il était « monté sur

ressorts ».

- L’enfant parle souvent trop.

Trois symptômes d’impulsivité

- L’enfant laisse échapper la réponse à une question qui n’est pas encore entièrement

posée.

- L’enfant a souvent du mal à attendre son tour.

- L’enfant interrompt souvent les autres ou impose sa présence (fait irruption dans

les conversations ou dans les jeux).

Le DSM IV-R classifie le TDA/H en trois sous-types: inattentif, hyperactif/impulsif et

mixte. Les enfants de sous-type mixte présentent au moins 6 des 9 symptômes

d’inattention combinés avec au moins 6 des 9 symptômes d’hyperactivité/irnpulsivité. Les

enfants de sous-type inattentif présentent seulement des symptômes dinattention (au

moins 6 sur 9), ceux de sous-type hyperactif/impulsif présentent seulement des

symptômes d’hyperactivité/irnpulsivité (au moins 6 sur 9).
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Selon les critères du DSM IV-R, les symptômes doivent apparaître avant l’âge de sept ans,

ils doivent persister pendant plus de six mois et doivent être présents dans au moins deux

milieux différents (par exemple à l’école et à la maison). La présence de ces symptômes

doit être associée clairement à une détérioration significative du fonctionnement social ou

académique de l’enfant. L’apparition des symptômes ne doit pas être secondaire à un autre

trouble survenu dans la vie de l’enfant (le divorce des parents ou un traumatisme crânien,

par exemple). Le DSM IV-R considère le TDA/H comme un trouble qui peut être associé

ou non à diverses co-morbidités.

2.1.2. Outils diagnostiques

Le diagnostic du TDA/H est basé sur le jugement clinique du médecin traitant. Cependant,

différents outils diagnostiques standardisés ont été développés à partir des critères

diagnostiques reconnus comme par exemple le « Child and Adolescent Psychiatrie

Assessrnent » (CAPA), (29), 1’ « Interview Schedule for Children and Adolescent »

(ISCA), (30), le « Children’s Interview for Psychiatric Syndromes » (ChIPS), (31), le «

Diagnostic Interview for Chuidren and Adolescent » (DICA), (32) et le « Diagnosis

Interview Schedule for Children 4.0 » (DISC4.0), (33). Il s’agit d’entrevues structurées ou

semi-structurées destinées aux parents, aux enseignants des enfants ou aux adolescents

eux même. Ces outils permettent l’évaluation des critères diagnostiques dans un contexte

clinique ou de recherche.

Il existe aussi des échelles pour l’évaluation standardisée des symptômes, comme l’échelle

de Conners (34), l’échelle de Swanson, Nolan. et Pelbam (SNAP), (35) et le « Child

Behavior Checklist » (CBCL), (36). Ces échelles permettent d’évaluer la sévérité des

symptômes selon l’âge et le sexe des enfants mais aussi de fournir un aperçu du profil

comportemental de l’enfant. La version française (SWAN-F) du « Strengths and

Weaknesses of ADHD symptoms and Normal behaviors » (SWAN) a été traduite et

adaptée par Féquipe de recherche. Le SWAN est lui-même basé sur l’échelle SNAP. Le

SWAN-f (37) a la particularité de mesurer aussi des comportements non pathologiques et

permet d’évaluer l’évolution dans le temps des symptômes d’inattention, et

d hyperactivité/impulsivité.
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2.1.3. Prévalence, co-morbidités et évolution des symptômes dans le

temps

Il est difficile d’estimer la prévalence exacte du TDA/H qui varie selon les populations

étudiées et les critères diagnostiques utilisés. D’après les études utilisant les critères du

DSM IV-R, la prévalence du TDA/H varie entre 3 et 6 % à travers le monde (1).

Le ratio garçons/filles est estimé entre 3/1 et 4/1 dans la population générale (6;38).

Quelques études portant sur des populations cliniques rapportent des ratios supérieurs de

10/1, car étant donné que plus de garçons sont atteints par le TDA/H, ils sont

généralement plus diagnostiqués (39). Plus de 60 % des enfants présentant un TDA/H,

aurait un autre trouble psychiatrique associé comme de la dépression, de l’anxiété, des

troubles oppositionnels défiants ou des troubles de conduite (4;5).

Les enfants présentant un TDA/H semblent être plus à risque de développer des difficultés

au niveau de leurs perfomances scolaires. Ils pourraient souffrir également d’une faible

estime d’eux-mêmes et de nombreux problèmes de relations interpersonnelles avec leur

entourage (40). Ils seraient aussi plus à risque de développer des désordres d’abus de

drogues et de substances psycho-actives (41 ;42). Des comportements délinquants, des

personnalités anti-sociales et des abandons scolaires précoces ont été rapporté, selon

certaines études, chez 25 à 40 % des adolescents et adultes ayant présenté un TDA/H

durant l’enfance (43). Au moins 80 % des enfants ayant eu un diagnostic de TDA/H

durant leur enfance présenteraient encore les symptômes à l’adolescence et ce pourcentage

serait de 65 % à l’âge adulte (44;45). Le risque de persistance des symptômes pourrait être

augmenté en présence d’une histoire familiale de TDA/H, d’adversité psycho-sociale ou

de co-morbidité avec des troubles de conduite, d’anxiété ou d’humeur (45).

2.2. Neurobiologie du TDAIH

Plusieurs systèmes de neurotransmetteurs pourraient être impliqués dans la

physiopathologie du TDA/H les systèmes doparninergique, sérotoninergique,

noradrénergique et possiblement d’autres (46 ;47).
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2.2.1. Implication des voies dopaminergiques

2.2.1.1. Mécanismes de la transmissïon dopaminergique

Le système doparninergique consiste en deux voies ascendantes principales: le système

nigro-striatal qui part de la substance noire et se termine dans le striatum, regroupant le

noyau caudé et le putarnen et la voie méso-cortico-limbique qui regroupe plusieurs

structures du système limbique et qui reçoit des afférences dopaminergiques depuis le

mésencéphale.

La synthèse de la dopamine (DA) a lieu dans les neurones dopaminergiques à partir d’un

acide aminé, la tyrosine transformée en dihydroxyphenylalanine (DOPA) par la tyrosine

hydroxylase puis l’action de la DOPA décarboxylase va produire la DA. Cette dernière est

alors stockée dans les vésicules de stockage grâce au transporteur vésiculaire des

monoarnines de type 2 (VMAT2). Lors de l’arrivée du message nerveux ces vésicules

vont fusionner avec la membrane cytoplasmique neuronale, libérant la DA dans la fente

synaptique. La DA libérée exerce alors son action sur les récepteurs doparninergiques (48)

localisés au niveau de la membrane postsynaptique et présynaptique (figure 1, page 9).

Jusqu’à présent, cinq types de récepteurs dopaminergiques ont été clonés. Les récepteurs

Dl et D5, ou «Di-like» sont couplés à la protéine Gs, qui stimule l’adénylate cyclase.

Ces récepteurs sont préférentiellement exprimés au niveau du cortex cérébral et de

l’hippocampe. le récepteur Dl étant aussi exprimé au niveau du noyau caudé (49). Le

groupe des récepteurs «D2-like », incluant les récepteurs D2, D3 et D4 sont couplés à la

protéine Gi et inhibent l’adénylate cyclase. Les récepteurs D2 sont principalement

exprimés au niveau du noyau caudé, putamen, noyau accumbens, ainsi que certaines

régions du cortex cérébral. Les récepteurs D3 et D4, pour leur part, sont principalement

exprimés au niveau du système limbique et du cortex cérébral (50).



9

L’augmentation du taux de DA dans la fente synaptique doit être massive mais transitoire

afin d’assurer l’efficacité de la transmission de l’influx nerveux. Cela est rendu possible

grace à trois mécanismes une rapide libération de ta DA depuis le neurone présynaptique,

une recapture efficace de celte-ci par te DATI vers le neurone présynaptique et

l’inhibition de la libération d’alLtre DA par la stimulation des auto-récepteurs

présynaptiques D2 (12). La libération de DA par le neurone présynaptique se fait de façon

régulière et continue dans l’intervalle entre deux messages nerveux pour atteindre un taux

basal faibte de dopamine (51). Lors du passage de l’influx nerveux, la tibération de DA

devient alors très massive (12). Le transporteur DAT 1, localisé au niveau de la membrane

présynaptique (52) est exprimé surtout au niveau du striatum et, à un moindre degré, au

niveau du cortex cérébral (53). Sa fonction consiste à éliminer la DA de la fente

synaptique une fois son action exercée, pour permettre un retour au taux basal de DA.

Ceci, afin de permettre le passage des influx nerveux suivants. La DA, en se fixant sur les

autorécepteurs inhibiteurs présynaptiques D2, vient pour sa part inhiber la libération

subséquente de DA (12).

o
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Figure 1. Mécanismes de la transmission dopaminergique au niveau synaptique
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2.2.1.2. hypothèses dopaminergiques et TDA/H

La localisation des neurones dopaminergiques et leur implication dans l’humeur, le plaisir,

l’attention, l’activité cognitive et la mémoire (système méso-cortico-limbique) ainsi que

dans la régulation des fonctions motrices (système nigro-striatal) sont à la base de

l’hypothèse dopaminergique dans la physiopathologie du TDA/H (54). Les études sur les

animaux ont démontré que des anormalités dans la transmission dopaminergique seraient à

l’origine de dysfonctionnements au niveau du contrôle moteur (55) et d’autres fonctions

neuro-psychologiques (56) souvent affectés chez des sujets présentant un TDA/H. Les

études de neuro-imagerie révèlent également des dysfonctions dans les aires cérébrales

riches en DA chez des enfants présentant le TDA/H (57). C’est surtout l’efficacité du

MPH dans le traitement du TDA/H, qui a conduit à l’hypothèse hypodopaminergique, soit

une déficience de DA à l’origine des symptômes du trouble (58). En effet, le MPH bloque

la recapture de la DA (52) ce qui augmente ainsi les niveaux de DA extracellulaire (59).

Certaines études de neuro-imagerie confirment cette hypothèse puisque la densité de

DAT1 au niveau du striatum serait augmentée de façon significative chez des individus

présentant un TDA/H non traité (60-62). Lors d’un traitement de 4 semaines par MPH à

une dose de 15 mg/jour, cette densité de DATI serait diminuée (de même que celle des

récepteurs doparninergiques postsynaptiques D2) et ramenée à des niveaux proches de la

normale (61;63;64). Le DAT1 étant le principal mécanisme régulateur des niveaux de DA

extracellulaire, une activité ou un nombre élevé de ces transporteurs pourraient être à

l’origine d’un faible taux de DA extracellulaire. Chez l’humain, ces niveaux élevés de

DAT1 semblent être une caractéristique unique au TDA/H (65).

Néanmoins, ces niveaux augmentés de DAT1 pourraient aussi bien être le signe d’une

réponse neuro-adaptative à un excès de production ou de libération de DA (65). Des

études ont en effet rapporté que des souris knock-out pour DAT1 (qui n’expriment pas le

gène DAT1) manifestent des caractéristiques comportementales communes avec le

TDA/H (66). Chez ces souris, la dopamine reste cent fois plus longtemps dans la fente

synaptique en comparaison à des souris témoins (55).
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Or le MPH permet de réduire les symptômes d’hyperactivité locomotrice chez ces souris

qui ne présentent pourtant pas de transporteurs DAT 1. Cet effet pourrait être produit par

une baisse du flux dopaminergique générée grâce aux circuits inhibiteurs

sérotoninergiques (67).

Bien qu’il soit maintenant admis que les individus souffrant de TDA/H présentent des

dysfonctions au niveau de leurs circuits dopaminergiques, la nature et les caractéristiques

précises de ceux-ci restent encore inconnus.

2.2.2. Implication des voies sérotoninergiques

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué, entre autres, dans la régulation de

l’humeur, des émotions, des comportements impulsifs et agressifs (6$;69) et de l’attention

(70). Il a été rapporté que des enfants atteints de TDA/H présenteraient des niveaux plus

bas de 5-HT plaquettaire comparés à des enfants témoins (71). Plusieurs études ont aussi

rapporté la relation existant entre une faible fonction sérotoninergique et des niveaux plus

élevés de comportements agressifs, impulsifs et hyperactifs chez des enfants présentant un

TDA/H (72-74). De plus, des niveaux bas de tryptophane (acide aminé précurseur de la

sérotonine) affectent les fonctions exécutives, souvent déficitaires chez les sujets avec

TDA/H (75).

L administration de MPH à des souris knock-out pour DAT1 permet de diminuer leur

activité hyperlocomotrice ce qui fait penser que ce médicament exercerait son action par

d’autres systèmes que celui de la dopamine et en partie par le système de transmission

sérotoninergique situé en aval des neurones dopaminergiques (67).

D’autre part, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISR$) ont démontré

leur efficacité chez certains patients présentant un TDA!H (76;77). Ils agissent en bloquant

le transporteur de la sérotonine (5-HTT) augmentant ainsi les taux extracellulaires de 5-

HT.
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2.2.3. Implication des voies noradrénergiques

Comme le système de la noradrénaline (NA) est impliqué dans l’état d’éveil et le contrôle

de l’attention, on pense qu’il pourrait être aussi impliqué dans la physiopathologie du

TDA/H. Les études sur des rats spontanément hypertensifs impliquent les systèmes

doparninergiques et noradrénergiques (78) à l’origine des comportements hyperactifs

observés chez ceux-ci. Les récentes études neurochimiques ont montré que les

concentrations urinaires des métabolites de la noradrénaline, le 3,3-dihydroxyphenylglycol

et le 3-methoxy-4-hydroxyphenyÏgÏycol sont significativement plus faibles chez les sujets

présentant un TDA/H comparé au groupe témoin (79). Certains auteurs ont même suggéré

que le transporteur de la NA serait un autre site d’action des psychostimulants (80).

D’autre part l’atomoxetine, inhibiteur spécifique du transporteur de la NA, a montré son

efficacité dans la réduction des symptômes d’hyperactivité/impulsivité et d’inattention

chez des sujets souffrant de TDA/H (81).

2.3. Étiologies du TDAIH

De nombreuses recherches visant à identifier les facteurs à l’origine du développement du

TDA/H ont été réalisées. Cependant, il n’est actuellement pas possible d’identifier

précisément la ou les causes spécifiques de ce trouble. L’expression phénotypique du

TDA/H résulterait probablement de l’interaction entre plusieurs gènes et serait modulée

par des facteurs environnementaux (46;47).

2.3.1. Impact des caractéristiques génétiques sur le TDNH

Une agrégation familiale du TDA/H a été rapportée par de nombreuses études (82). Les

études d’adoption suggèrent une prévalence plus élevée du TDA!H chez la parenté

biologique comparée à la parenté adoptive (83). L’héritabilité du TDA/H est estimée à

80%, à partir d’études réalisées chez des jumeaux identiques (84).
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Plusieurs gènes pourraient être associés au développement du TDA/H, chacun avec un

effet relativement faible (54). Certains gènes du système dopaminergique peuvent être

considérés comme des gènes de susceptibilité intéressants en raison des évidences

suggérant l’implication de ce système dans la physiopathologie du TDA/H. À ce jour, les

gènes les plus largement reconnus comme étant associés au TDA/H sont les gènes codants

pour le transporteur de la dopamine (DAT1) et pour le récepteur D4 de la dopamine

(DRD4). Relativement peu d’études ont portées sur les gènes codant pour les autres

récepteurs dopaminergiques ou impliqués dans le métabolisme de la dopamine comme la

dopamine bêta hydroxylase (Df3H), la monoamine oxydase (MAO) et la catéchol-O

méthyltransferase (COMT). Des associations entre les gènes codant pour le transporteur

de la sérotonine (5-HTT) et la protéine SNAP25 ont aussi été rapportées.

Gène du transporteur de ta dopainine (DA Ti)

Le gène codant pour le transporteur DAT1, localisé au niveau du chromosome 5pl5.3

comporte 15 exons et code pour une protéine à 620 acides aminés avec 12 domaines

transmembranaires (85). Le polymorphisme le plus souvent considéré est une répétition

d’un nombre variable de séquences ou VNTR (Variable Numbers of Tandem Repeats) de

40 paires de bases (pb) répétées de 3 à 11 fois (annexe 1, page xi) , localisé au niveau de

l’exon 15 (86). Les allèles à 9 et 10 répétitions (9R et 1OR) seraient les plus fréquents,

bien qu’il pourrait y avoir des variations de fréquence des allèles au sein des différentes

populations. Des associations entre l’allèle 1OR du gène DAT1 (DAT1-1OR) et le

développement du TDA/H ont été rapportées par de nombreuses études épidémiologiques

($7-91) mais d’autres n’ont rapporté aucune association (92-96). Malgré la grande

hétérogénéité entre les études, les auteurs ont suggéré que ce polymorphisme du gène

DAT1 ou un autre polymorphisme en déséquilibre de liaison avec celui-ci pourrait avoir

un rôle dans le développement du TDA/H au sein de certaines populations (89).

Ce polymorphisme même s’il est situé dans une région non codante du gène, pourrait

jouer un rôle important dans la régulation de la transcription, la stabilité, la localisation et

la traduction des ARN messagers (97).
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Des études récentes ont montré le potentiel de ce VNTR à réguler la transcription du gène,

affectant ainsi les niveaux de la protéine DAT 1. Ainsi le fait de posséder 2 copies de

l’allèle 1OR a été associé à une densité plus élevée du transporteur dans certaines études

(97-100) mais pas dans d’autres (101-104).

Gè,te dtt récepteur de ta dopanthie D4 (DRD4,

Des études sur des souris ont montré que les récepteurs dopaminergiques D4 se

répartissaient principalement dans l’hippocampe, le putarnen du noyau caudé, la substance

noire et le noyau accumbens, soit les régions cérébrales du système limbique et des aires

motrices (105). Le DRD4 serait donc potentiellement impliqué dans la modulation de

l’activité locomotrice.

Le gène codant pour le DRD4 a été localisé sur le chromosome I lp (106). Plusieurs

polymorphismes et marqueurs ont été décrits pour ce gène (107). Le polymorphisme le

plus souvent étudié est une répétition en nombre variable d’une séquence de 48 pb.

consistant en 2 à 10 répétitions au niveau de l’exon 3 (annexe 1, page xi). Ce dernier code

pour une séquence située au niveau de la troisième boucle cytoplasmique du récepteur D4

(106). Des études in vitro ont identifié des différences mineures au niveau des propriétés

phanriacologiques des récepteurs codés par les différents allèles du gène (108). Les

auteurs ont suggéré que selon le nombre de répétitions, le récepteur pourrait présenter des

affinités différentes pour la DA (108;109).

Une association entre le TDA/H et le fait d’avoir l’allèle DRD4-7R a été rapportée par un

grand nombre d’études cas/témoins (93;1 10;1 11) et détudes familiales (déséquilibre de

transmission des allèles des parents à l’enfant) (112-115). Cependant, aucune association

n’a été rapportée par une étude cas/témoins (116) et quelques études familiales

(92;117;118). Une méta-analyse a rapporté pour sa part une association significative entre

le TDA/H et le fait d’être porteur de l’allèle DRD4-7R avec un risque relatif de 1,9 (IC:

1,5-2,2) pour les études cas/témoins et 1,4 (IC: 1,1-1,6) pour les études familiales (119).
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Gènes codantpour tes récepteurs dopant inergiques D2, D5, D3 et Dl

Le gène du récepteur de la dopamine D2 est localisé sur le chromosome 11q22-1 1q23 et

possède plusieurs polymorphismes. Celui portant sur l’allèle A de l’enzyme TaqI a été le

plus étudié et a été associé à l’alcoolisme, aux abus de substances et au syndrome de

Gilles de la Tourette (120). Une association entre l’allèle Al et le développement du

TDA/H a été rapportée par deux études cas-témoins (120;121). Une autre étude de type

familiale n’a toutefois pas retrouvé cette association (122).

Le gène du récepteur de la dopamine D5 est localisé sur le chromosome 4p15.l- 4pÏ5.3.

L’un des polymorphismes de ce gène (une répétition de 2 pb donnant lieu à au moins 12

allèles) a été associé au trouble oppositionnel défiant chez les hommes et les femmes et à

une personnalité antisociale chez les femmes (123). Deux études familiales ont rapporté

une association entre le TDA!H et chacun des allèles 136, 146 et 14$ ($8;124;125). Par

contre, deux autres études familiales n’ont retrouvé aucune association significative

(114; 117). Les quelques études portant sur le gène codant pour le récepteur D3 n’ ont pas

retrouvé d’association significative avec le TDA/H (124;126). Le gène codant pour le

récepteur Dl a été peu étudié et une seule étude a rapporté une association significative

avec le TDA/H (127).

Gène codantpour te transporteur de ta sérotonine (5-HTT)

Le transporteur 5-HTT est situé au niveau du neurone pré-synaptique où il permet la

recapture de la sérotonine de la fente synaptique après la transmission du signal nerveux.

Il est aussi présent sur la membrane des plaquettes sanguines permettant la constitution

d’une réserve de sérotonine plaquettaire. Plusieurs études ont montré un lien entre une

faible fonction sérotoninergique et des niveaux élevés de comportements impulsifs,

agressifs et hyperactifs chez des enfants atteints de TDA/H (72-74).
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Le gène codant pour le 5-HIT est situé sur le chromosome 17q1 1.2. Un polymorphisme

de ce gène a été décrit (annexe 1, page xi); il s’agit d’une insertionldélétion de 44 ph

résultant en un allèle long L et un altèle court S qui pourrait affecter l’expression et la

fonction du transporteur (128;129). La présence de l’allèle S pourrait entraîner une

diminution de la transcription et donc du taux de transporteur conduisant à une diminution

de la recapture de la sérotonine. La présence de l’allèle L provoquerait quant à elle, une

augmentation du taux des transporteurs au niveau plaquettaire provoquant une

augmentation de la recapture de la sérotonine par les plaquettes, et une baisse des taux de

5-HT circulante. Plusieurs études ont rapporté un lien entre l’apparition du TDA/H et la

présence de l’aIlèle L (46;130-133) bien qu’une autre n’ait pas répliqué ces résultats (134).

Il a été rapporté que des symptômes de TDA/H plus sévères seraient associés à la présence

de l’allèle 5-HIT-L (130;13 1 ;135).

Certains auteurs ont aussi suggéré que l’expression du gène 5-HTT pourrait être

influencée par le niveau de stress des individus et que le contexte socio-environnemental

devrait être considéré dans l’étude de l’impact de ce polymorphisme (12$;l36-139).

2.3.2. Impact des facteurs environnementaux sur le TDNH

Un environnement familial dysfonctionnel pourrait favoriser l’apparition du TDA/H.

Ainsi des difficultés psycho-sociales au sein des familles comme l’existence de conflits

familiaux, de pathologies psychiatriques chez la mère, de criminalité chez le père ainsi que

la défavorisation sociale pourraient être reliés au développement du TDA/H chez les

enfants (140). 11 se pourrait aussi que la sévérité des symptômes du TDA/H et la présence

de troubles co-morbides soient associées à l’adversité psychosociale (141).

Les polluants de l’environnement (pesticides, herbicides. solvants...) pourraient avoir des

effets néfastes sur le système nerveux central et aurait été relié aux troubles du

comportement, de la cognition, de la perception et de la motricité. Les additifs

alimentaires comme les colorants artificiels, les conservateurs et les agents de saveur

pourraient être associés au développement du TDA/H (142).
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D’autres auteurs ont rapporté qu’un traitement par une diète en éliminant certains aliments

(additifs, mais, blé, soja, lait, oranges et oeufs) pourrait améliorer les symptômes de 30 à

50% des enfants étudiés (143). Mais ces résultats sont très controversés et restent à

démontrer par des études fiables.

24. Traitements du TDAIH

2.4.1. Psychostimulants : généralités

Le terme de psychostimulant est relié à la capacité des médicaments à augmenter le niveau

d’activité, d’éveil et de réactivité du système nerveux central. Ces molécules sont

structurellement proches des catécholamines du cerveau (dopamine, noradrénaline et

adrénaline) et sont appelées sympathomimétiques car elles miment l’action de ces

neurotransmetteurs. Plusieurs spécialités appartenant à la classe des psychostimulants

peuvent être utilisées pour le traitement du TDA/H: le chlorhydrate de méthylphénidate

(Ritalin® et Concerta® LP), la dextro-amphétamine (Dexedrine®-USA), la pémoline

(Cylert®-USA) et un mélange d’amphétamine et de dextro-amphétamine (Aderall®

USA).

Le MPH a été mis sur le marché en Amérique du Nord en 1955. Son utilisation est

contrôlée afin d’empêcher son détournement à des fins d’abus de substance. II peut

néanmoins être prescrit par les médecins généralistes ou spécialistes. Il existe en

comprimés de 10 et 20 mg qui sont sécables afin de permettre d’ajuster le dosage pour

chaque enfant. Il en existe des fonries génériques et des comprimés à libération prolongée

de 20 mg permettant une prise unique par jour (Ritalin 20 mg LP®). Depuis 2003, une

nouvelle forme de comprimés à libération différée est disponible au Canada (Concerta

LP® 18, 36 et 54mg).
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Le MPH est le premier traitement pharmacologique prescrit pour le traitement du TDA/H.

Il représentait en 2000 environ 85 % de toutes les prescriptions pour ce trouble (6).

Environ $0 % des enfants traités par MPH sont des garçons (144). La consommation de

MPH serait la plus forte parmi la tranche d’âge des 8-hans (8). L’âge moyen à la

première prescription est estimé à 9,6 ans (144). La dose moyenne prescrite serait située

autour de 20 mg par jour (8).

Dans certains pays d’Europe, les règles de prescription sont beaucoup plus strictes ce qui

pourrait expliquer les variations importantes entre les pays concernant le niveau de

consommation des psychostirnulants. Une étude australienne a comparé les ratios de

consommation licite de deux psychostimulants le MPH et la dextro-arnphétarnine entre

1994 à 2000 pour différents pays (145). La figure 2 compare le ratio de consommation de

ces médicaments pour l’Australie (1.0) avec ceux d’autres pays et leurs intervalles de

confiance respectifs (figure 2, page 19).

D’après cette étude, les États-Unis seraient les premiers consommateurs suivis de près par

le Canada et la Nouvelle-Zélande. La France, le Danemark et la Suède seraient les pays

qui ont les taux de consommation les plus bas parmi les 10 pays étudiés. Le point commun

de tous les pays était l’augmentation massive des taux de consommation standardisés par

habitant entre 1994 et 2000. Une augmentation significative des taux de consommation de

12% par an en moyenne pour les 10 pays confondus a été observée. Le Canada et les

États-Unis accusaient la hausse la plus forte avec une augmentation de 93 et 45%

respectivement entre 1994 à 1997 puis entre 199$ à 2000. On estime aujourd’hui que 1 à

6% des enfants d’âge scolaire sont traités en Amérique du Nord (146).



19

Canada fRR, 2.01; 95% CL 1.42—2.87)

Denmark (RR, 0.10; 95% CL 0.01-0.64)

France (RR, 0.01; 95% CL 0.002—0.06)

Netherlands (RR, 0.38: 95% CL 0.20-0.72)

New ZeaLand (RR, 0.78; 95% CL 0,34-1.62)

Spain (RR, 0.15; 95% Cl, 0.08—0.27)

Sweden (RR, 0.04; 95% CL 0.004-0.39)

United Kingdom (AR, 0.59; 95% Cl, 0.40-0.87)

United States (RR, 3,61 95% Cl. 2.64-4.93)

o
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Rate ratio
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Source: International Narcotics Control Board, 2001.

Référence : Berbatis et aI. 2002 (145)

Figure 2. Ratio de la consommation de psychostimulants en Australie (1.0) comparé avec neuf autres
pays entre 1994 et 2000

2.4.2. Méthylphénidate: propriétés et utilisation

- Structure chimique

Le MPH ou dl thréo-méthyl-2-phényl-2 [2 pipéridyl] acétate est un dérivé pipéridine

proche structurellement de la dextro-amphétamine (figure 3, page 19).

HCI

Figure 3. Structure chimique du méthylphénidate

www.rcpsych.ac.ukltraindev/ cpd/adhd/drug/mpd4.htm

Methylphenidate



20

- Indications cliniques

La principale indication du MPH est le traitement du TDA!H. Il est utilisé chez les

enfants, adolescents ou adultes qui présentent des symptômes significatifs d’inattention,

d’hyperactivité ou d’imputsivité associés à lLfl diagnostic de TDA!H, et entraînant des

problèmes de fonctionnement dans le domaine académique ou relationnel. Le MPH est

aussi utilisé pour le traitement de la narcolepsie.

- Pharmacologie

Le mode d’action du MPH n’est pas encore clairement identifié. Il pourrait agir au niveau

des voies dopaminergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques principalement, en

augmentant le stockage, la libération et en inhibant la dégradation et la recapture de

certains de ces neurotransmetteurs (13), (figure 4, page 20).

MPH augr
libération de DA

Neurone présynaptique

I

MPH inhibe la
pradation de DA

par la MAO

MPH bloque la
recapture de DA,

NA et 5-HT

Figure 4. Mécanismes d’action du méthylphénidate

5-HI sérotonine;DA dopamine; MAO Monoamine oxydase; MPH méthylphénidate; NA norad rénaline



21

Lors du passage d’un influx nerveux, le taux de DA extracellulaire doit grandement

augmenter pour être ensuite ramené à la normale principalement grâce à l’action du

transporteur DAT 1. Le MPH agit principalement en se fixant sur DAT1 et en bloquant

ainsi la recapture de la DA. Ce blocage de DAT1 par le MPH est dépendant de la dose et

directement associé à l’amélioration des symptômes cliniques (147). Le taux basal de DA

chez des sujets traités se trouverait alors augmenté comparé à des témoins non traités

(14$). La DA dans la fente synaptique pourrait alors activer les autorécepteurs D2

présynaptiques qui auraient une plus haute affinité pour la DA que les récepteurs post

synaptiques. L’activation de ces autorécepteurs pourrait inhiber la libération de DA

subséquente (12;149).

En présence de MPH, lors du passage d’un influx nerveux, le taux de DA extracellulaire

serait toujours augmenté mais plus faiblement que chez des témoins non traités (150).

Cette plus faible augmentation du taux extracellulaire de DA lors de l’influx nerveux,

pourrait diminuer l’activation des récepteurs postsynaptiques Dl et D2 résultant

possiblement en une activité locomotrice réduite (12).

Le MPH pourrait aussi faciliter la libération des catécholamines (DA et NA) dans la fente

synaptique et inhiber leur dégradation par le blocage de la monoamine oxydase (13).

Récemment, des chercheurs ont démontré que le MPH pourrait aussi agir au niveau des

vésicules de stockage contenant la dopamine, notamment en agissant sur le transporteur

vésiculaire VMAT2 (151). Le MPH augmenterait ainsi la capture et le stockage de la DA

dans les vésicules. Cela pourrait modifier la distribution des vésicules de stockage (par le

VMAT2) depuis la réserve cytoplasmique vers la membrane plasmatique ou inversement.

- Pharmacocinétique

L’administration du MPH pour le traitement du TDA!H se fait par voie orale uniquement.

La molécule, hautement soluble dans les lipides, est absorbée de façon rapide et complète

par le tube digestif et traverse facilement la barrière hémato-encéphalique. Compte tenu

d’un important effet de premier passage hépatique, la biodisponibilité systémique n’atteint

qu’environ 30% (11 à 51 %) de la dose.
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Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est faible (15 % environ), ce qui rend plus

rapide la distribution du médicament dans l’organisme. Le pic plasmatique de 7,8 à 10,8

ng/mL est observé environ deux heures après l’administration. Les aires sous la courbe

des concentrations plasmatiques ainsi que les concentrations plasmatiques maximales sont

proportionnelles à la dose administrée. Le temps de demi-vie plasmatique est court,

environ 2,4 heures. La molécule est métabolisée principalement (98 %) en acide a-phényl

2-pipéridine acétique ou acide ritalinique, par des dé-estérases stéréospécifiques. Après

une administration orale de MPH, 7$ à 97 % de la dose est excrétée dans les urines et I à

3% dans les fèces sous forme de métabolites dans les 48 à 96 heures suivantes (152).

- Effets thérapeutiques

Le méthylphénidate est un traitement qui a largement démontré son efficacité clinique,

tant à court qu’à long terme (1 53-155). Selon plusieurs études, 70 % des enfants traités par

un psychostirnulant et 30 % des enfants traités par un placebo répondraient au traitement

(156). Le MPH aurait une action biphasique chez l’humain comme chez l’animal. Ainsi,

de faibles doses (doses thérapeutiques autour de 0,3 à 0,6 mg!kg, deux fois par jour)

permettraient de réduire l’activité motrice et la susceptibilité à la distraction alors que des

doses plus fortes (surdosage) pourraient causer de l’insomnie et une stimulation excessive

du système nerveux central. Avec des doses adaptées, on obtient un effet positif sur

l’attention et l’hyperactivité. Les comportements comme l’agressivité, Fimpulsivité ainsi

que les comportements anti-sociaux sont aussi améliorés (157). La qualité des interactions

sociales des enfants avec leurs parents, leurs enseignants et les autres enfants est

significativement augmentée (15$). Les effets thérapeutiques sont observés 30 à 60

minutes après l’ingestion avec un pic après 1 à 3 heures, et ils disparaissent 3 à 6 heures

après l’administration empêchant toute accumulation dans l’organisme (156).

- Choix de la dose et recommandations d’utilisation

Il est important de limiter l’utilisation des psychostimulants seulement aux enfants qui en

ont besoin et qui répondent au traitement. Cela impose des procédures strictes

d’adaptation des doses et un suivi régulier des enfants dans la pratique clinique (159).
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Il est recommandé de débuter avec une dose de 5 mg administrée 2 à 3 fois par jour. La

dose n’est pas établie en fonction du poids de l’enfant. Elle sera ajustée et augmentée

progressivement en fonction de la réponse au traitement et tant que les effets secondaires

sont acceptables. La dose peut atteindre 15 mg trois fois par jour. En général, elle ne doit

pas dépasser 40 à 60 mg par jour (152). L’étude MTA (Multimodal Treatment Study of

Chiidren with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) est un protocole d’ajustement de

la dose en aveugle comparé à un placebo et suivi par un monitoring serré pendant 14 mois

(160;161). D’après cette étude, les participants avaient besoin en moyenne de 30,5 mg par

jour (160) ce qui correspond à la marge supérieure des doses habituellement prescrites par

les cliniciens (20 mg/jour). Des plans d’administration de 3 doses par jour sont

recommandés (11): entre 7h et 8h le matin, entre 11h et midi et entre 14h et 16h en milieu

d’après-midi afin de couvrir la journée de l’enfant au complet et d’éviter ainsi un effet

rebond sur le comportement que rapportent habituellement certains parents en fin de

matinée ou d’après-midi.

L’administration du MPH pendant le repas ou aussitôt après permet de limiter certains

effets secondaires (perte d’appétit et mal à l’estomac), sans modifier sa biodisponibilité de

façon significative. La fréquence d’administration du médicament dépend de la sévérité

des symptômes et certains enfants n’en auront besoin que dans le contexte scolaire, soit

une fréquence de 5 jours sur 7. Il est évident que la dose des enfants doit être réévaluée

régulièrement (6 mois à 1 an) pour assurer un suivi à long terme.

La dose des enfants doit être la plus faible possible et administrée seulement le nombre de

fois nécessaire pour leur permettre d’atteindre une gestion adéquate de leur comportement.

Le traitement dure souvent plusieurs années, il peut être poursuivi durant l’adolescence et

l’âge adulte. La preuve de son efficacité a déjà été faite pour ces tranches d’âges (161).

L’arrêt du traitement devrait être envisagé quant il ne semble plus nécessaire au

fonctionnement de l’enfant. finalement une collaboration interdisciplinaire avec

l’intervention d’un maximum d’intervenants spécialistes est recommandée. Une prise en

charge du traitement avec une adaptation et un suivi méticuleux de la dose prescrite, une

surveillance étroite des effets avec des visites de contrôle mensuelles permettent d’obtenir

les meilleurs résultats cliniques (11).
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- Effets secondaires

Des effets secondaires à court terme sont fréquemment décrits lors d’un traitement par

MPH, mais avec une intensité variable. D’après l’étude MTA, les parents rapportent des

effets secondaires absents, faibles, modérés et importants respectivement pour 35,9 %;

49,8 %; 11,4 % et 2,9 % des enfants (11). Cela inclut une diminution de l’appétit, des

maux de tête et de ventre, des insomnies, de l’irritabilité, de l’anxiété et une grande

tendance à pleurer. Généralement, ces effets secondaires s’améliorent rapidement après un

ajustement de la dose car ils sont dose-dépendants et à grandes variations

interindividuelles. Souvent, ils vont diminuer après quelques semaines et disparaître à

l’arrêt du traitement. Si les effets persistent de façon importante, à long terme et même

avec un ajustement de la dose, alors un autre type de traitement devra être envisagé. Il est

important de noter que bon nombre de ces comportements (surtout ceux reliés à l’humeur)

sont aussi retrouvés sous placebo. D’autres effets secondaires plus rares ont néanmoins été

rapportés. Le MPH pourrait, chez moins de 1 % des enfants traités, induire l’apparition ou

aggraver des tics vocaux ou moteurs (162). Des effets cardiovasculaires ont été rapportés

chez des patients traités par l’association de MPH et clonidine. Un retard de croissance

faible et transitoire, ainsi que certaines réactions allergiques rares ont aussi été signalés de

même que quelques cas de psychoses et d’hallucinations (163;164).

On estime qu’environ 3 % des enfants ne tolèrent pas le MPH, dans ces cas la dextro

amphétamine (Dexedrine®) qui est un autre psychostimulant, peut être utilisée. Si les

enfants ne répondent à aucun de ces psychostimulants alors un traitement de deuxième

intention par Patomoxétine, qui est un inhibiteur sélectif de la recapture de la

noradrénaline, peut être envisagé. D’autres classes de médicaments peuvent aussi être

utilisées en troisième intention comme les antidépresseurs (desipramine, fluvoxamine) et

la clonidine, surtout si les enfants présentent des co-morbidités associées au TDA/H.

Différentes approches psychologiques et psychosociales sont aussi disponibles

psychothérapie, entraînement de la maîtrise de soi, programme de modification

comportementales en classe, programmes d’entraînement aux habiletés parentales,

thérapies familiales (165). Ces méthodes ont prouvé leurs bénéfices. Elles peuvent être

utilisées seules ou associées au traitement médicamenteux.
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Beaucoup de questions se posent quant à une éventuelle pharmacodépendance reliée au

traitement par psychostimulants. Aucune étude n’a démontré l’existence d’une relation

entre l’utilisation thérapeutique de MPM par voie orale et un risque quelconque d’abus de

substances chez des enfants traités comparés au groupe témoin (166). Une étude a même

rapporté que l’utilisation de traitements psychotropes chez des enfants présentant un

TDA/H, protègerait des risques d’abus de substances, comparés à des enfants non traités

présentant le même trouble (167).

On sait que le MPM possède le même mode d’action que la cocaïne (16$) et va augmenter

la concentration de dopamine extracellulaire en bloquant le transporteur de la dopamine

DAT1, notamment au niveau du noyau accumbens connu pour être relié aux effets

renforçants lors des abus de substances (169). Certains individus détournent le MPM à des

fins récréatives en se l’administrant par voie nasale ou par injections mais de façon très

limitée (170). Ces quelques cas présentaient également des troubles d’abus de substance

(171;172). Toute la différence se fait au niveau des propriétés pharmacocinétiques du

produit et selon la voie d’administration utilisée. Le MPM par voie orale bloque le

transporteur DAT1 et augmente le taux de DA de façon lente, progressive et durable dans

le temps empêchant ainsi l’apparition d’un effet renforçant ou décrit comme agréable par

les patients (15).

- Contre-indications et précautions d’emploi

La prise de MPH est contre-indiquée chez les personnes atteintes de glaucome ou

présentant une allergie au produit. Les enfants avec des antécédents cardiaques (anomalies

structurales du coeur, arythmie cardiaque non traitée, mort subite dans la famille chez une

personne de moins de 40 ans) ne devraient pas utiliser ce médicament. La prise de MPM

chez les enfants présentant des histoires de tics, de syndromes de Gilles de la Tourette ou

de psychoses est possible mais devra être surveillée puisque le traitement par MPM peut

être responsable d’une exacerbation des symptômes. Le MPM peut aussi être utilisé chez

les enfants atteints d’épilepsie ou de convulsions si leurs symptômes sont bien contrôlés

car il pourrait abaisser le seuil de déclenchement des crises.
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- Interactions médicamenteuses

Les effets sédatifs des antihistaminiques et des benzodiazépines peuvent être diminués par

le MPH. Ce dernier peut potentialiser l’effet des médicaments sympathomimétiques

(incluant les drogues comme la cocaïne). L’utilisation combinée d’inhibiteurs de la

monoarnine oxydase) avec le MPH ne doit pas être utilisée car elle pourrait conduire à des

crises hypertensives potentiellement fatales.

2.5. Facteurs associés à la réponse au traitement par MPH

Environ 30 % des enfants ne présentent aucune amélioration de leur comportement lors

d’un traitement par MPH. De plus, près de 20 ¾ des enfants considérés comme

répondants au traitement ont besoin de doses importantes supérieures à celles

communément prescrites, soit 50 à 60 rng/jour (15). Par contre ces doses supérieures sont

souvent associées à des effets secondaires plus importants (11). Il ne semble pas s’agir

d’une différence d’absorption ou de métabolisme étant donné que des enfants qui

répondent à de faibles doses (5 mglprise) semblent présenter des faibles concentrations de

MPH dans le sérum alors que ceux qui nécessitent des doses plus fortes (20 rng/prise)

semblent présenter des niveaux de MPH dans le sérum plus élevés (14).

Plusieurs facteurs socio-démographiques et cliniques sont suspectés de pouvoir influencer

le niveau de réponse au traitement ou l’apparition d’effets secondaires, même si les

résultats de certaines études sont contradictoires. Les caractéristiques concernant

l’enfant (âge, sexe, poids, QI), la famille (revenu économique), la prise antérieure de

MPH, le TDA/H (sous-type, sévérité des symptômes) et la présence de co-morbidités

(ODD, CD, anxiété) ont déjà été suspectés d’avoir une influence sur le niveau de réponse.

Les plus jeunes enfants semblent présenter une meilleure réponse (22). Le sexe n’a jamais

été associé directement à la réponse au traitement (21; 173). Certains enfants de faible

poids ont besoin de doses plus fortes alors que d’autres de poids élevé se contentent de

faibles doses. Donc, un ajustement de la dose selon le poids ne semble pas expliquer ces

variations au niveau de la dose efficace (14).
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Les enfants de QI plus élevé (174) pourraient mieux répondre au traitement de même que

ceux provenant de familles à statut socio-économique élevé (23) même si d’autres

résultats sont en désaccord (24). L’utilisation préalable de MPH est un autre facteur

suspecté de modifier la réponse au traitement même si cela n’a pas été rapporté (21). Les

enfants de sous-type hyperactif/impulsif ou mixte présenteraient une meilleure réponse au

MPH en comparaison aux inattentifs (l7;175). La sévérité des symptômes et la présence

de co-morbidités comme les troubles anxieux, les ODD et CD, pourrait affecter le niveau

de réponse même site sens de l’association n’est pas clair (5;18-20;22;24;176-l79). La

présence de troubles anxieux a été associée à des effets secondaires plus importants et plus

fréquents (180).

Certains auteurs ont suggéré que le niveau variable d’activité du système dopaminergique

pourrait expliquer en partie, les variations interindividuelles de réponse au MPH. Ainsi le

MPH pourrait induire des effets plus faibles chez les sujets à faible activité

dopaminergique en comparaison à ceux qui ont une activité dopaminergique plus

importante. Ainsi des chercheurs ont trouvé une association positive entre le taux d’acide

homovanillique (métabolite de la DA) et le niveau de réponse au traitement par MPH

(181). D’autre part, une plus forte densité de DAT1 a été associée à une plus faible

réponse au MPH chez 11 enfants coréens (100).

On peut faire l’hypothèse que des variations au niveau de l’activité de la DA, de la 5-HT

et de la NA pourraient expliquer en partie les variations de réponse observées et pourraient

avoir pour origine, entres autres, des facteurs génétiques. Ainsi, l’impact de quelques

gènes candidats sur le niveau de réponse au traitement a été étudié mais les résultats sont

contradictoires (tableau I, page 28).

L’homozygotie pour DATI-lOR abaissait la réponse au MPH chez 30 enfants afro

américains (25) et 50 garçons brésiliens (26). Par contre, le fait de posséder 2 allèles

DAT1-1OR augmentait le niveau de réponse chez 119 patients irlandais (27). Enfin, une

dernière étude n’a rapporté aucun effet de l’allèle DAT1-1OR sur la réponse au traitement

chez 45 enfants afro-américains (28).
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L’homozygotie pour l’allèle DRD4-7R abaissait pour sa part, la réponse au traitement

chez 45 enfants afro-américains (28). Néanmoins, un excès de transmission de l’allèle

DRD4-7R a été rapporté chez 24 enfants turcs répondants au MPH, comparés aux 2 non

répondants (114). Enfin, aucun effet de cet allèle n’a été montré dans l’étude concernant

les 30 afro-américains (25). Concernant l’allèle 5-HTT-L, aucun effet n’a été rapporté

chez 96 enfants anglais (134) alors qu’une autre étude portant sur 47 enfants allemands a

rapporté une baisse de la réponse chez ceux avec l’allèle 5-HTT-L combiné à l’aIlêle

DRD4-7R (182).

Tableau I. Résumé des résultats des études de pharmacogénétique portant sur la réponse au
traitement par méthylphénidate

Winsberg Tahir Seeger Roman Hamarman Langley Kirley Yang
et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.
1999 2000 2001 2002 2002 2003 2003 2004
(25) (114) (182) (26) (28) (185) (27) (187)

— 10/10 10/10 10/10
Réponse - - Réponse (p - Réponse -

SI, t

(p

7/7 7/7+L/L 7/7

(p Réponse Réponse - Réponse - - -

t ‘I, SI,

151/151
- Réponse - - - - - -

t

7/7+L/L

-

- Réponse -

-

(p - -

I1 SI,

- - - - - - - Réponse
-- I,(HYP)

10/10 homozygotes pour l’allêle à risque à 10 répétitions pour le gène DATI
7/7 homozygotes pour l’allèle à risque à 7 répétitions pour le gène DRD4
15 1/151 : homozygotes pour l’alIèIe à risque avec un fragment de 151 nucléotides pour le gène DRD5
L/L: homozygotes pour l’alIèle à risque long pour le gène 5HTT
AJA : homozygotes pour l’allèle à risque pour le gène NAT
IN: symptômes d’inattention
HYP : symptômes d’hyperactivité/impulsivité

association non significative (p>0,05)
- : non étudié
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Certains résultats sont contradictoires, ce qui peut être expliqué par la présence de biais ou

de variabilité dans le design des études. Ainsi, le choix des critères d’inclusion!exclusion,

des plans d’administration des doses de MPH, de l’évaluation de la réponse au traitement,

de l’origine ethnique des populations et de la taille de l’échantillon varient beaucoup d’une

étude à l’autre (tableau II, page 30).

Il est nécessaire que la taille de l’échantillon soit importante pour assurer la validité des

résultats. De plus, comme la classification des sujets en répondants/non répondants au

traitement peut limiter l’interprétation des données, l’utilisation de mesures quantitatives

du comportement sous placebo et chaque dose de MPH, est nécessaire pour obtenir un

profil de réponse permettant une interprétation plus précise des résultats. La réponse au

traitement doit aussi être évaluée avec des outils fiables, et par des évaluateurs aveugles

quant à la dose. L’impact des facteurs possiblement confondants comme le sous-type de

TDA/H, la présence de co-morbidités, les données socio-démographiques ainsi que

l’environnement familial devrait être estimé systématiquement dans les études de

phannacogénétique.
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Abréviations du tabteau II, page 30

ABRS: «Conners Abbreviated Rating Scale»
ADHD RS IV: «Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating scale IV»
CAPA: «Child and Adolescent Psychiatry Assessrnent»
CBCL: «Child Behaviour Checklist»
CGAS : «Chuldren’s Global Assessment Scale »
CGI: «Conners Global Index»
CGI-P: «Conners Global Index Parents»
CPRS-R: L: «Conners Parents Rating Scale-revised Long version»
DSM: «Diagnostic Statistical Manuel of mental disorders»
lCD : «Internai Classification ofDiseases»
% NR: pourcentage d’individus non répondants au traitement
Ratio H/F : ratio hornrnes/fernrnes
ND : information non disponible

2.6. Hypothèses et objectifs de l’étude

Étant donné que le TDA/H serait un trait complexe résultant de l’impact de différents

facteurs génétiques et environnementaux, probablement que le phénomène de réponse au

traitement pourrait être influencé par le même type d’interactions entre les gènes et

l’environnement des enfants.

Le but de cette étude est d’identifier la relation existant entre certains polymorphismes

des gènes 5-HTT, DRD4 et DATI et le profil de réponse au MPH dans une population

d’enfants présentant un TDA/H. L’impact des interactions éventuelles existant entre ces

polymorphismes génétiques, et avec les données démographiques, cliniques, et

l’environnement social a également été étudié.

Les variables démographiques ciblées sont l’âge et le sexe de l’enfant. Les variables

cliniques sélectionnées sont le poids, le sous-type de TDA/H, la présence de troubles

anxieux, de CD et d’ODD, le traitement antérieur par MPH, la sévérité des symptômes

de base concernant l’inattention et l’hyperactivité/impulsivité, la présence d’une histoire

familiale de TDA!H et le QI. Lenvironnement psycho-social est caractérisé par le

revenu familial, la composition de la famille et le niveau de scolarité des 2 parents.
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La population d’étude était une population clinique de 52 enfants canadiens français.

L’étude a consisté en un essai randomisé, en plans croisés, contrôlée avec un placebo et

3 doses de MPH: 15, 25 et 35 ou 50 mgljour selon le poids des enfants (inférieur ou

supérieur à 25 kg). Le consentement écrit des parents et enseignants, ainsi que

l’assentiment des enfants ont été obtenu. Le comité d’éthique de l’hôpital Sainte-Justine

a approuvé le déroulement de l’étude. Elle a été réalisée dans le cadre du programme

RECTH (RECherche Interdisciplinaire sur l’Hyperactivité et l’inattention). Ce

programme est rattaché au Centre de recherche de l’Hôpital Sainte Justine (Montréal,

Canada), et a été mis en place au cours de l’année 2001. Il a pour objectif l’étude des

facteurs environnementaux et génétiques associés au développement, à l’expression et

au traitement du TDA/H.

Ma participation au sein de ce projet a consisté, d’une part, en le recrutement des

participants, la gestion des dossiers, le suivi des patients mais aussi en toute l’analyse

des données. J’ai aussi travaillé sur la rédaction d’un article qui doit être soumis

prochainement pour publication.



3. Méthodologie

3.1. Protocole de recrutement

Les enfants ont été référés à l’équipe de recherche par des médecins (généralistes,

pédiatres, neurologues), des psychologues et des psycho-éducateurs qui suspectaient

chez eux un TDA/H. Lors d’une première étape (annexe 2, page xii), l’évaluation

globale des enfants a été réalisée pour vérifier les critères d’inclusion et d’exclusion.

Critères d’inclusion

- Enfants âgés de 6 à 12 ans exclusivement

- Diagnostic de TDA/H confirmé d’après les critères du DSM IV-R

- Familles d’origine canadienne française (4 grands-parents)

Critères d’exclusion

- QI inférieur à $0

- Troubles de langage ou d’apprentissage sévères et/ou spécifiques (retard académique

supérieur à deux années ou suivi par une orthophoniste depuis plus de deux ans)

- Maladie neurologique avérée (épilepsie, tumeurs, etc.)

- Enfants prématurés (nés à moins de 35 semaines de grossesse)

- Tics, troubles obsessionnels compulsifs et syndromes de Gilles de la Tourette

- Autres traitements pharmacologiques associés au MPH

Dans le but d’obtenir une population la plus homogène possible, on a limité les critères

d’âge des enfants inclus. Il fallait que le TDA/H soit le diagnostic principal des enfants

et que la forme de leur trouble soit la plus uniforme possible donc on excluait certaines

co-morbidités associées au TDA/H (tics, troubles obsessionnels compulsifs et

syndromes de Gilles de la burette). Étant donné que l’étude porte sur l’impact des

gènes, il fallait une uniformité des caractéristiques génétiques au sein de notre

population. Donc nous avons ciblé les familles d’origine canadienne française depuis au

moins 3 générations.
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3.2. Protocole thérapeutique

Il s’agit d’une étude randomisée, en plans croisés et en double aveugle. Les enfants ont

été traités avec un placebo et différentes doses de MPH: 15 mg, 25 mg et 35/50 mg par

jour (selon le poids de l’enfant inférieur/supérieur à 25 kg), réparties en trois prises

(matin, midi et milieu d’après-midi). L’ordre des doses a été réparti aléatoirement pour

chaque enfant. Toutes les combinaisons étaient possibles sauf que le dosage ne pouvait

débuter la première semaine avec la dose la plus élevée (35 ou 50 rng/jour). Un exemple

est représenté au tableau III, page 35. Ni les enfants, parents, enseignants, assistants de

recherche et investigateurs de l’étude ne connaissaient la séquence des doses pendant

toute la durée de l’essai. Les gélules administrées trois fois par jour étaient toutes

identiques et indiscernables, y compris le placebo.

L’étude a été précédée de 4 jours de pré-test pour vérifier que les enfants ne présentaient

pas d’effets secondaires graves aux différentes doses de MPH. Pendant ces 4 premiers

jours, les doses étaient connues et étaient administrées chaque jour par ordre croissant.

Cette semaine de pré-test a été suivie de 48 heures sans aucun médicament (tableau III,

page 35).

Pour vérifier la compliance au traitement et au remplissage des questionnaires, parents et

enseignants ont été contactés chaque semaine durant l’essai et les parents ont rempli

chaque jour un journal de bord indiquant les gélules non prises.
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Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi Dimanche

15mW 25mg/
Prétest - Placebo 35ou 50 Periode sans

jour jour rng/jour médicament

Semaine
Dose C Dose C Dose C Dose C Dose C Dose C Dose C

Semaine

2
Dose B Dose B Dose B Dose B Dose B Dose B Dose B

Semaine
Dose A Dose A Dose A Dose A Dose A Dose A Dose A

Semaine
Dose D Dose D Dose D Dose D Dose D Dose D Dose D

4

Tableau III. Exemple de répartition des doses de méthylphénidate lors de l’essai

Dose A: Placebo / placebo / placebo

DoseB:5/5/5=lSmg

DoseC: 10/10/5=25 mg

Dose D pour les moins de 25 kg: 15 I 15 / 5 = 35 mg

Dose D pour les plus de 25 kg: 20 / 20 /10 = 50 mg

3.3. Outils utilisés

Lors de la première évaluation, les enfants ont été évalués par une neuropsychologue, ce

qui a permis de dresser un portrait de leur développement général (annexe 3, page xiii).

Le QI des enfants a notamment été évalué d’après le « Wechsler Intelligence Scale for

Children iii ». Plusieurs questionnaires ont aussi été complétés quotidiennement par les

parents (annexe 3, page xiii). Le questionnaire sur les effets secondaires a été traduit et

adapté depuis le « Side Effects Rating Scales » (183). Il a permis d’évaluer chaque jour

de l’essai, la présence ou l’absence ainsi que l’intensité des effets indésirables (de 1 à 9).

Le questionnaire regroupait plusieurs sous-échelles concernant spécifiquement les effets

somatiques, reliés au tempérament ou à la sociabilité. Seuls ont été détaillés ici les

questionnaires utilisés dans la présente analyse.
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DISC4.O

Une version française du DISC4.O (33) a été administrée par un assistant de recherche

spécialement formé. Le DISC4.O est l’outil qui a permis d’établir le diagnostic de

TDA/H et la classification du trouble en l’un des trois sous-types reconnu (inattentif,

hyperactif/irnpulsif mixte). Il a aussi été utilisé pour établir le diagnostic des autres

troubles psychiatriques co-morbides au TDA/H (ODD, CD, troubles anxieux, tics et

syndrome de Gilles de la Tourette). La version française utilisée a été développée suite à

la comparaison systématique des 2 versions de l’outil ayant été traduites de façon

indépendante. La fiabilité du DI$C4.O n’a pas encore été spécifiquement vérifiée, mais

la fiabilité de la version précédente (DISC2.3) a été rapportée (184).

SWAN-F

Étant complété par le parent en considérant son enfant sans médicament, ce

questionnaire a permis d’évaluer la sévérité des symptômes de base du TDA/H. Le

questionnaire SWAN-F (37) a été adapté et traduit séparément par deux traducteurs à

partir du SWAN (35). Les deux versions ont ensuite été comparées et en cas de

divergences, un comité a décidé de la meilleure formulation. La validité du SWAN-F a

été vérifiée et jugée satisfaisante par l’équipe de recherche. Le SWAN a été initialement

développé à partir du SNAP pour permettre une distribution normale des symptômes du

DSM-IV incluant des comportements non pathologiques (185). Les items du DSM-IV

ont été mesurés à l’aide d’une échelle d’évaluation variant entre -3 et + 3 et comparant le

comportement de l’enfant par rapport à la moyenne des autres enfants du même âge

(figure 5, page 36). Trois scores furent considérés pour établir le niveau des symptômes

de base: le score TDA/H total (S-ADHD) qui était la moyenne des 18 symptômes du

TDA/H du DSM-IV, les scores d’inattention (S-IN) et d’hyperactivité/irnpulsivité (S

HY/IM), moyennes respectives de chacun des 9 symptômes du DSM-IV.

En dessoiis Comportement ALt cLessiis de
de 1 rnioyenirte cLaris ht rnioyerinre h rnioyeninre

-3 -2 -1 0 1 2 3

Figure 5. Échelle d’évaluation du questionnaire SWAN-F



37

Le SWAN-F version courte (annexe 4, page xviii) a été construit à partir du

questionnaire SWAN-F original, raccourci pour pouvoir être administré de façon

journalière et évaluer l’évolution de différents symptômes dans le temps. Pendant

l’essai, le SWAN-F version courte a été complété chaque jour par les enseignants (5

jours/sernaine) et les parents (7 jours/semaine). Pour chaque évaluateur et pour chacune

des 3 sous-échelles S-ADHD, S-IN et S-HY/IM, les scores moyens par semaine ont été

calculés sous placebo et chacune des 3 doses testées. Cela a permis d’établir pour chaque

enfant un profil de réponse au traitement (figure 6, page 37). Les enseignants furent

considérés comme les évaluateurs principaux et l’évaluation des parents a été utilisée

pour confirmer la qualité des mesures. En effet, il semble que les enseignants seraient de

meilleurs évaluateurs du comportement des enfants car ils disposent de l’ensemble de la

classe pour évaluer l’enfant objectivement et passent la majorité de la journée avec lui

dans un milieu qui impose des règles strictes de discipline. Le score S-ADHD a été

considéré comme mesure primaire alors que les scores des sous-échelles S-IN et S

HY/IM ont été considérés comme des mesures secondaires.

3

2

J

o

-1

-2

-3
A B C D

Figure 6. Exemple de profil de réponse obtenu avec l’essai clinique
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Questionnaire de renseignements généraux

Ce questionnaire (annexe 5, page xx) a recueilli de l’information sur l’âge de l’enfant, la

structure de la famille, l’origine ethnique des parents et des grands-parents, les

complications reliées à la grossesse et à l’accouchement, l’histoire médicale et la prise

de médicaments par l’enfant, l’histoire d’hyperactivité dans la famille et enfin le statut

socio-économique des parents (revenu, scolarité, profession). Étant donné le faible

nombre de sujets, nous avons décidé de limiter le nombre de facteurs socio

environnementaux considérés dans les analyses. Ainsi nous avons ciblé deux facteurs

(revenu familial et scolarité des parents) qui nous semblaient intéressants d’après la

littérature et que notre protocole mesurait très précisément.

3.4. Méthodes de génotypage

L’extraction de l’ADN a été effectuée soit à partir du sang veineux, soit à partir de

cellules buccales. LADN a été isolé avec le kit d’isolation de l’ADN génomique de

Puregene Gentra Systems, en suivant les recommandations du manufacturier. Les

génotypes ont été déterminés en réalisant des réactions PCR (« polyrnerase chain

reaction »).

La région polymorphique du gène 5-HTT considérée était une insertion/délétion de 44

pb dans la région du promoteur. Les séquences d’oligonucléotides utilisées pour

l’amplification étaient les suivantes: 5’-CTC CTG CAT CCC CCA TTA T-3’ et 5’-

GGA GAT CCT GGG AGA GGT G-3’. La réaction de PCR a été réalisée dans un

volume de 30 j.iL dans lequel était inclus 100 ng d’ADN génomique, 20 mM de Tris-HC1

(pH 8,4), 50 mM de KC1, 1,5 mM de MgCl2 (Invitrogen), 200 jiM de dATP, dCTP et de

dTTP, 100 jiM de dGTP, 100 iM de 7-deaza-dGTP (Arnersham PhanTiacia), 0,5 tM de

betaïne (Sigma), 0,1 !IM de chaque oligonucléotides (Alpha DNA) et I U de Taq DNA

polymérase (Invitrogen). La dénaturation initiale de l’ADN se fit à 95°C et a duré 3

minutes, elle fut suivie par 33 cycles de 30 secondes de dénaturation à 95°C, puis

l’hybridation a eu lieu à 54°C pendant I minute, suivie de la période d’extension à 72°C

pendant une minute; enfin l’extension finale se fit à 72°C pendant 5 minutes.
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La région polymorphique du gène DRD4 considérée était un VNTR de 48 pb. Les

séquences d’ oligonucléotides utilisées pour 1’ amplification étaient les suivantes: 5’ -GCG

ACT ACG TGG TCT ACT CG- 3’ et 5’-AGG ACC CTC ATG GCC TTG -3’. Les

réactions PCR ont été réalisées dans un volume total de 30 tL contenant 100 ng d’ADN

génomique, 20 mM de Tris-HC1 (pH 8,4), 50 mM de KC1, 1,0 mM de MgCI2

(Invitrogen), 200 tM de dATP, dCTP, et dTTP, 100 1iM de dGTP, 100 iiM de 7-deaza-

dGTP (Amersham Phanuacia), 1,0 jiM de chaque amorce (Alpha DNA), 0,5 jiM de

betaïne (Sigma), 2% de DMSO (Aldrich) et 1 U Taq d’ADN polymérase (Invitrogen).

Les réactions consistaient en une dénaturation initiale de 3 minutes à 95°C, suivie par 35

cycles d’une minute de dénaturation à 95°C, l’hybridation a été réalisée à 53°C pendant

1 minute immédiatement suivie par la période d’extension à 72°C d’une minute et par

l’extension finale à 72°C pendant 10 minutes.

Un VNTR de 40 pb a été identifié dans la région 3’ non traduite du gène DAT1 en

utilisant les amorces suivantes: 5’-TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG -3’ et 5’-

CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG -3’. Les réactions de PCR ont eu lieu dans

un volume de 30 pL contenant: 100 ng d’ADN génomique, 20 mM de Tris-HC1 (pH

8,4), 50 mM de KC1, 1,5 mM de MgC12 (Invitrogen), 200 tM de dATP, dCTP, dGTP et

dTTP (Amersham Pharmacia), 0,5 iM de chaque amorces (Alpha DNA), et 1 U de Taq

ADN polymérase (Invitrogen). La dénaturation initiale a duré 3 minutes à 94°C, elle fut

suivie de 36 cycles de 30 secondes de dénaturation à 94°C, ensuite l’hybridation et

l’extension se firent à 71°C pendant 3 minutes, enfin l’extension finale eut lieu à 71°C et

a duré 5 minutes.

Tous les produits de la PCR ont migré sur des gels d’agarose de 2% et observés sous une

lumière à rayons ultraviolets. Les résultats du génotypage ont été considérés valides

seulement après leur réplication par deux expérimentations indépendantes, chacune

cotée à l’aveugle par deux investigateurs indépendants.
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3.5. Méthodes statistiques

Les analyses descriptives ont été réalisées en utilisant des tests de fréquences simples et

des tests de Chi carré. Les analyses de variance sur mesures répétées (modèle linéaire

général) ont permis d’évaluer l’effet principal de la dose (variation des scores S-IN, S

HY/IM et S-ADHD selon la dose utilisée, 4 niveaux, facteur intra-sujet) mais aussi

d’étudier les variations inter-évaluateurs (2 niveaux, facteur intra-sujet), soit les

différences entre l’évaluation effectuée par les enseignants et celle effectuée par les

parents. Les analyses principales ont été réalisées pour estimer l’influence de chacun des

génotypes 5-HTT, DRD4 et DAT1 sur le profil de dose-réponse. L’effet principal de

chaque génotype de même que l’effet des variables cliniques, démographiques et socio

environnementales (2 niveaux, facteur inter-sujet) et leurs interactions avec la dose ont

été estimés. Un effet principal révélait la présence de différence de niveaux des scores

$WAN-F entre les 2 groupes comparés alors que l’interaction d’un facteur avec la dose

révélait une différence au niveau de la pente de réponse (l’effet de dose) entre les

groupes comparés.

Finalement, l’impact de certains facteurs sélectionnés (génétiques, cliniques,

démographiques et socio-environnementaux) modifiant potentiellement la relation entre

la réponse au traitement et les génotypes des individus a été exploré. Pour chacune de

ces analyses, la dose était considérée comme le facteur intra-sujet alors que le génotype

et la variable ciblée étaient des facteurs inter-sujets. Les interactions entre la dose, le

génotype et la variable ciblée de même que les interactions entre le génotype et la

variable ont été spécifiquement explorées. Pour bien comprendre ces interactions

potentielles, l’impact du génotype a été évalué séparément dans chaque classe de la

variable. Les analyses ont été réalisées en utilisant la correction de Bonferronni pour les

tests multiples. Pour vérifier la validité des résultats, les analyses finales ont été réalisées

en excluant les sujets ayant des profils de réponse atypiques. Les profils ont été

considérés comme atypiques s’ils s’écartaient de plus de 2 écart-types du score S-ADHD

moyen pour au moins une des 4 doses.



4. Résultats

Si4ets et compliance au protocole

Le recrutement et le déroulement de l’étude ont eu lieu de Janvier 2003 à Septembre

2004. PanTLi les $3 familles éligibles, 54 (65,1 %) ont accepté de participer mais deux

enfants n’ont pas terminé le programme. Un enfant a abandonné en cours d’étude pour

des raisons personnelles et un autre a été retiré pour cause de comportements extrêmes

pendant la phase de pré-test. La population consistait donc en 52 enfants qui ont terminé

l’étude et parmi ceux-ci la compliance au traitement était excellente. En effet, 96,8 % de

toutes les doses ont été utilisées.

L’âge moyen des enfants était de 8,33 années (écart-type = 1,36) et plus de la moitié des

enfants était âgée de 7 (2$ %) et $ (27 %) ans. Parmi les participants, 44 (85 %) étaient

des garçons, 38 (73 %) pesaient plus de 25 kg et 30 (5$ %) étaient traités par MPH avant

l’étude (doses utilisées de 10 à 40 mg/jour, dose moyenne de 20 mg/jour). D’après

l’évaluation du DISC4.0, 26 enfants (51 %) présentaient un TDA/H de sous-type mixte,

19 (36 %) de sous-type inattentif et 7 (13 %) de sous-type hyperactif/impulsif. Le QI

moyen des enfants était de 99,5 (écart-type = 13,1). Vingt quatre enfants (46 %)

présentaient des ODD, 12 (23 %) des CD et 19 (37 %) avaient au moins un de ces

troubles anxieux du DSM-IV: anxiété de séparation, phobie sociale, agarophobie,

trouble de panique et trouble anxieux généralisé. Le score moyen de SWAN-F basal

(avant l’étude et sans médicament) était de -1,54 (écart-type =0,72) pour l’inattention (S

IN) et de -1,05 (écart-type =0,83) pour l’hyperactivité/impulsivité (S-HY/IM).

La distribution des différents génotypes est représentée au tableau IV, page 42. Pour

assurer un nombre suffisant d’enfants dans chacune des classes, les enfants avec O et 1

copie de l’allèle 5-HTT-L ont été regroupés ensemble, correspondant au groupe à faible

susceptibilité génétique et ont été comparés avec ceux portant 2 allèles 5-HTT-L,

considérés comme à haute susceptibilité pour cet allèle.
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Pour le génotype de DRD4, les non porteurs de l’allèle DRD4-7R (groupe à faible

susceptibilité) ont été comparés avec ceux qui portent 1 et 2 copies de l’allèle DRD4-7R

(groupe à susceptibilité élevée). Les enfants avec 0 et 1 allèle DAT1-YOR ont été

regroupés ensemble (groupe à faible susceptibilité) et comparés avec ceux porteurs de 2

copies de l’allèle DAI1-1OR (groupe à susceptibilité élevée). Les zones grises du

tableau indiquent les génotypes regroupés ensemble lors des analyses.

GénotypesPolymorphismes

5-HTT
$1$ $/L LÏL
8 (15%) 30 (58%) 14 (27%)

Non 7R/Non7R 7RINon7R 7RJ7R
DRD

35 (67%) 16 (3 1%) 1 (2%)
Non 1OR/Non IOR 1OR/Non 1OR 1ORJIOR

DAT1
4 (8%) 20 (38%) 28 (54%)

Tableau IV. Répartition des allèles dans la population (n=52)

Pour chaque classe de chacun des génotypes, aucune différence n’a été observée

concernant l’âge des enfants (<I $ ans), le sexe, le QI (</ 100), la structure de la

famille (bi-parentale/mono-parentale ou reconstituée), le revenu familial (< / ? 55000

dollars canadiens/an) et le niveau de scolarité de la mère et du père ( / > études

collégiales). De la même façon, la distribution des enfants était similaire entre les

catégories de génotype pour le sous-type de TDA/H, la sévérité des symptômes et la

présence de la plupart des co-morbidités considérées. Une association a néanmoins été

observée entre la présence de CD et le génotype DRD4. En effet, les enfants avec un et 2

allèles DRD4-7R ont présenté plus fréquemment des CD associés au TDA/H (Chi

carré=8,1$; p=O,Ol 1).

Réponse au traitement

Les scores obtenus selon l’évaluation des enseignants pour l’échelle globale de TDA/H

(S-ADHD) du SWAN-F augmentaient significativement en fonction de la dose de MPH,

de O à 35 ou 50 mg (F=46,15; p<O,0001). Cet effet principal de la dose était similaire

pour les scores S-N et S-HY/IM (S-IN: F=41,63; p<O,0001 et S-HY/IM: F=40,61;

p<O,0001).
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L’évaluation des enseignants était significativement plus sévère comparée à celle des

parents (S-ADHD: F=22,34; p<O,OO1) même si les profils de réponse obtenus étaient

similaires (figure 7, page 43). Pour simplifier la présentation, seuls les résultats de

l’évaluation des enseignants sont présentés.

0,2

-0,2

-0,4

X
-0,6

-0,8
0
O)

_1Ï
Q

Q) I

-1,2

-1,4

-1,6 1

-1,8 I —_______________

____________________

0 15 25 35/50

Doses de MPH

Parents

Figure 7. Profils de dose-réponse obtenus selon les 2 évaluateurs (n=52)

La figure 8, page 44 présente la variabilité des profils de réponse obtenus pour la

population des 52 enfants au cours de l’essai.
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Figure 8. Variabilité des profils obtenus (n=52)

Le tableau V, page 45, présente l’influence des variables cliniques, démographiques et

socio-environnementales étudiées sur le profil de réponse au traitement par MPH (scores

S-ADHD). Ces résultats ont été obtenus avec le modèle linéaire général qui a tenu

compte des multiples tests effectués en appliquant la correction de Bonferronni.
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Aucune des variables ciblées n’a présenté d’effet propre (test inter-sujet; tableau V, page

45), reflétant Fabsence de différence dans la sévérité des scores du SWAN-F entre les

groupes comparés. Néanmoins, plusieurs variables ont présenté des interactions

significatives avec la dose de MPH (test intra-sujet; tableau V, page 45), reflétant des

variations de la pente de dose-réponse entre les différents groupes comparés. Les

garçons, les sujets plus jeunes, les sujets de poids plus faibles et les individus provenant

de familles à revenus élevés ont présenté des pentes de réponse plus fortes suggérant une

plus forte augmentation de la réponse au traitement comparés respectivement aux filles,

aux sujets plus âgés, aux enfants de poids supérieur et aux enfants issus de familles à

revenus plus modestes. De plus, les enfants présentant des ODD et CD associés au

TDA/H, des symptômes de base d’inattention moins sévères, et ceux avec un TDA/H de

sous-type mixte (figure 9, page 46) ont révélé aussi des courbe dose-réponse avec une

pente plus importante reflétant une augmentation supérieure de la réponse au MPH

comparés respectivement aux enfants sans ODD/CD, aux enfants avec symptômes

d’inattention de base plus sévères et aux enfants de sous-type inattentif. Les résultats

étaient similaires en considérant les scores S-IN et S-HY/IM.

doses de MPH

hallentifs —--- Hyp/ÏrnuIsifs —— xtej
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Figure 9. Profils de dose-réponse selon le sous-type de TDAIH (n=52)
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Impact des génotypes 5-HTT DAT] et DRD4

Les figures 10, 11 et 12 (pages 47 et 4$) présentent les profils de dose-réponse

respectivement pour les enfants avec ou sans 2 copies de l’allèle 5-HTT-L, avec ou sans

l’allèle DRD4-7R et avec ou sans 2 allêles DAT1-1OR.
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Figure 10. Profils de dose-réponse selon le génotype de 5-IITT (n=52)
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Figure 11. Profils de dose-réponse selon le génotype de DRD4 (n=52)
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Figure 12. Profils de dose-réponse selon le génotype de DATI (n=52)

Les analyses n’ont révélé aucun effet principal pour le génotype 5-HTT (test inter-sujet:

f1,59; p=O,2l) c’est à dire qu’il n’existe pas de différence de niveaux de sévérité

général des symptômes entre les différents génotypes. Aucune interaction du génotype

avec la dose (test intra-sujet: F=l,0l; p=O,3$) pour le score S-ADHD de même que pour

les sous-échelles S-IN et S-HY/IM n’a été détectée ce qui signifie que les pentes des

courbe dose-réponse étaient similaires entre les différents génotypes. Même si non

significatif, l’effet de dose (pente) était tout de même plus faible pour les enfants avec

(S-ADHD: F7,18; p=O,Ol) que sans le génotype 5-HTT-L/L (S-ADHD: f=42,08;

p<O,OOl) et les enfants porteurs de 2 allèles 5-HTT-L ont des scores toujours plus

sévères comparés aux autres (figure 10, page 47).

Aucun effet propre du génotype DRD4 (test inter-sujet: F2,13; p0,15) n’a été décelé

lors de l’analyse pour les 3 sous-échelles du SWAN-f et aucune interaction entre la dose

et le gène codant pour DRD4 (test intra-sujet: Fl,7$; pO,l7) n’a été observée.

Cependant, même si aucune association significative n’était présente, les porteurs

d’aucun allèle DRD4-7R ont présenté des scores de SWAN-F plus sévères sous toutes

les doses de MPH comparés aux porteurs d’au moins un allèle DRD4-7R (figure 11,

page 47).
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L’analyse n’a révélé aucun effet propre de DAI1 (test inter-sujet: f=0,28; p=O,6O) sur le

profil de réponse ni dinteraction entre la dose et le génotype de DAT1 (test ultra-sujet:

P=2,l 1; p=O,l2; figure 12, page 48).

Interactions gènes/facteurs socio—environnementaztx

Plusieurs interactions significatives entre le génotype 5-HTT et certaines variables

étudiées (test inter-sujet, tableau VI, page 49) ainsi que des interactions entre la dose, 5-

HIT et certaines variables ont été observées (test intra-sujet, tableau VI, page 49).

5-HTT x variable Dose x 5-HTT x variable
Facteurs avec interactions significatives .

(test inter-sujet) (test intra-sujet)
avec 5-HTT (classes comparees)

f (valeur-P) F (valeur-P)

Scolarité de la mère (r!> études collégiales) 4,47 (0,040) 0,24 (0,83)

Scolarité du père ( f> études collégiales) 5,86 (0,020) 0,63 (0,57)

Revenu familial (<f> 55000 CAN$/an) 0,43 (0,52) 2,76 (0,048)

DRD4 (0 / I ou 2 allèles 7R) 1,00 (0,32) 2,99 (0,046)

DAT1 (0 ou E / 2 allèles 1OR) 3,96 (0,052) 1,00 (0,38)

Patients déjà traités par MPH avant l’étude 4,49 (0,039)
0 71 (0 52)

(nonloui)

Tableau VI. Interactions significatives entre le génotype 5-HTT, certains facteurs cliniques,
démographiques ou socio-environnementaux et le profil de réponse évalué par les enseignants selon
les scores S-ADHD (n=52).

Les autres interactions étaient toutes non significatives (P-valtie>O,O5).

MPH = méthylphénidate; CAN$/an = Dollars canadiens par an.

L’interaction significative entre les niveaux de scolarité des parents et le génotype 5-

HTT (tableau VI, page 49) suggère que l’influence du génotype 5-HTT sur la sévérité

des symptômes pourrait être différente selon le niveau d’éducation parental. Pour les

scores S-ADHD, un effet principal significatif de 5-HTT a été observé chez les enfants

dont la mère (n=29; F=4,71; p=0,04; figure 13A, page 50) ou le père (n=35; F=4,61;

p=O.O4) sont plus faiblement scolarisés alors qu’aucun effet n’a été observé chez les

enfants dont les parents ont un niveau de scolarité plus élevé (figure 133, page 50).

Parmi les enfants dont les parents avaient une plus faible éducation, les porteurs de 2

allèles 5-HTT-L ont présenté des symptômes toujours plus sévères.
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Le même profil a été obtenu avec les sous-échelles S-E’J et $-HY/IM. Au total, 26 des

52 enfants avaient leurs 2 parents peu scolarisés selon la classification utilisée.

o

-0,2

0 ,+

-I

- 1,6

-LB

- LB

Figure 13. Impact du génotype 5-HTT selon le niveau de scolarité maternel

A. Niveau de scolarité maternel faible (n=29) B. Niveau de scolarité maternel élevé (n=23)

Une interaction entre la dose, le génotype 5-HTT et le revenu familial a été observée

(test intra-sujet; tableau VI, page 49). Dans le sous-groupe d’enfants ayant un revenu

familial plus faible, les porteurs de 2 allèles 5-HTT-L ont eu tendance à présenter une

pente de dose-réponse plus faible avec le score S-ADHD (w=2 I; f=2,43; p=O,O7; figure

1 4A, page 51) comparés aux porteurs d’aucun ou un allêle 5 -HTT-L. La différence entre

les pentes est devenu significative avec le score S-IN (F=3,0$; p0,O3) mais pas avec

celui de S-HY/IM. Par contre, aucun effet n’a été observé chez les enfants avec un

revenu familial élevé quelque soit la sous-échelle considérée (figure 14B, page 51).

I 150
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figure 14. Impact du génotype 5-UTI selon le revenu familial

A. Revenu familial faible (n=21) B. Revenu familial élevé (n=31)

Interactions gènes/gènes

Une interaction entre la dose, 5-HTT et DRD4 (test intra-sujet; tableau VI, page 49) a

été observée. Dans le sous-groupe d’enfants avec un ou 2 DRD4-7R, les porteurs de 2

allèles 5-HTT-L ont présenté une pente de la courbe dose-réponse plus faible comparés

aux porteurs d’aucun ou 1 allèle 5-HTT-L pour les scores S-ADHD (n=17; F=2,96;

pO,O4; figure 15B, page 52) et S-IN (F=3,71; p=O,O2). Par contre, chez les enfants sans

aucun allèle DRD4-7R, aucune interaction n’a été observée (figure 1 SA, page 52).

Une tendance d’interaction a aussi été décelée entre les génotypes 5-HTT et DAT1 (test

inter-sujet, tableau VI, page 49). Parmi les enfants avec 2 allèles DAT1-1OR, les

porteurs de 2 copies du 5-HTT-L ont présenté des scores S-ADHD (n=28; F4,78;

p=O,O4.) et S-IN (F5,19; p=O,O3) toujours plus sévères comparés aux porteurs d’aucun

ou d’un allêle 5-HTT-L.

‘-4
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Figure 15. Impact du génotype 5-HTT selon le génotype DRD4

A. Sans allète DRD4-7R (n=35) B. Avec I ou 2 allèles DRD4-7R fn=17)

Interactions gènes/facteurs cliniques

Une dernière interaction a été observée entre la dose, le génotype 5-HTT et le fait

d’avoir déjà reçu un traitement par MPH (test intra-sujet; tableau VI, page 49). Dans le

sous-groupe d’enfants jamais traités par MPH, les porteurs de 2 allèles 5-HTT-L ont

obtenu des scores plus sévères pour les sous-échelles S-ADHD (test inter-sujet; n=22;

F=r4,58; pO,O5,) et S-IN (F5,02; pz=O,O4) alors qu’aucun effet n’a été observé chez les

enfants déjà traités par MPH avant l’étude.

Vérification des résultats

Comme notre échantillon était de taille faible, nous avons vérifié si le faible nombre

d’individus dans les strates pouvait expliquer les résultats obtenus. Les analyses

exploratoires ont été effectuées en excluant les 5 enfants avec des profils de réponse

atypiques (scores $-ADHD s’écartant de plus de 2 écart-types de la moyenne pour au

moins une des doses). Les résultats observés étaient alors similaires à ceux rapportés ici.

Il semble donc très peu probable que les résultats observés soient expliqués par la

présence de profils de réponse inhabituels chez certains enfants.

- u 3

u
M PH d mU d y)



5. Discussion générale

Selon les connaissances actuelles, le développement du TDA/H résulterait d’interactions

complexes entre facteurs génétiques et environnementaux. En plus de l’impact de

l’environnement social de l’enfant, plusieurs gènes ayant chacun un faible impact sur la

variabilité du trouble sont probablement en cause. Le TDA/H affecte un nombre

important d’enfants et a des conséquences importantes chez les individus atteints. Il est,

entre autres, à l’origine de nombreux problèmes d’apprentissage scolaire et d’intégration

sociale. Les enfants atteints ont donc besoin d’un traitement adéquat répondant à leurs

besoins. Ce traitement peut se faire via plusieurs approches, mais la plus largement

employée est encore le traitement pharmacologique et la médication la plus

fréquemment utilisée est le méthylphénidate. Le mécanisme d’action de ce

psychostimulant n’est pas parfaitement défini. Par contre, il est reconnu qu’il agit

directement sur le système doparninergique, et également sur les systèmes

sérotoninergique et noradrénergique.

Selon les résultats rapportés par le Comité de Revue de l’Utilisation des Médicaments,

les taux de prescription de méthylphénidate augmenterait de 4 à 6 % par année. Cette

augmentation semble être reliée principalement à une meilleure connaissance du trouble

et à l’utilisation d’outils diagnostiques plus appropriés mais aussi à l’augmentation du

nombre d’adolescents et d’adultes qui utilisent le MPH pour contrôler leurs symptômes

de TDA/H. Indépendamment des débats en cours sur la justification de cette ouverture

vers une plus grande médication, il reste que le médicament devrait être donné de façon

appropriée aux enfants qui en ont besoin et qui y répondent adéquatement. En effet,

environ 30% des enfants traités ne répondent pas au méthylphénidate et les facteurs

associés à une bonne ou une mauvaise réponse, ou encore à la variation de la réponse

dans le temps, ne sont pas encore bien compris. Il est particuliêrernent important

d’identifier ces caractéristiques individuelles pour permettre de mieux cibler la dose

efficace de médicament ainsi que les enfants pour lesquels le traitement est justifié.
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Dans ce contexte, l’hypothèse générale de recherche formulée pour ce projet était que

les variations de la réponse au traitement par MPH chez les enfants présentant un

TDA/H, pouvaient être associées à l’influence des caractéristiques génétiques des

individus et modulées par leur environnement social ou encore par le profil d’expression

clinique des troubles psychiatriques.

L’objectif de l’étude était de déterminer s’il existait une association entre la présence de

certains allèles des gènes 5-HTT, DRD4 et DATI et les variations de profil de réponse

au traitement. L’autre objectif de l’étude était de déterminer s’il existait des associations

particulières entre ces facteurs génétiques et certaines caractéristiques cliniques,

démographiques et socio-environnementales des enfants et d’en évaluer les impacts.

Selon les résultats obtenus, il n’existait pas d’association entre la présence des allèles de

susceptibilité des gènes 5-HTT, DATI et DRD4 et le profil de réponse au traitement.

Cependant, certaines variables peuvent influencer la pente de la courbe de dose-réponse.

Comparativement à leur groupes de référence respectifs, les garçons, les enfants de

moins de 8 ans, ceux de poids inférieur à 25 kg, ceux issus de familles à revenu plus

élevé, ceux de sous-type hyperactif/impulsif et mixte, ceux présentant des troubles

d’opposition et de conduite et ceux présentant moins de problèmes d’inattention ont

répondu plus favorablement au traitement pharmacologique.

Par contre, il n’y avait pas d’association entre les marqueurs considérés et la plupart des

variables cliniques, démographiques et socio-environnementales étudiées. Une seule

association a été détectée entre la présence de l’allèle de susceptibilité DRD4-7R et la

présence de trouble de conduite associée au TDA!H. Enfin, seul l’impact du gène 5-HTT

sur la réponse au traitement semble être modulée par certaines variables génétiques,

cliniques et socio-environnementales. Ainsi, des interactions entre la présence de l’allèle

5-HTT-L et le niveau de scolarité des parents ou le revenu familial, entre l’allèle 5-HTT-

L et l’allèle DRD4-7R et entre l’allèle 5-HTT-L et le fait d’avoir été traité auparavant

par MPH, ont été observées.
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Comme les analyses n’ont pas révélé la présence d’association entre les marqueurs

génétiques et les variations de profil de réponse, il est possible que cette association soit

inexistante ou bien qu’elle n’ait pas pu être révélée pour différentes raisons. D’après la

littérature, certains facteurs génétiques auraient bien un impact sur le niveau de réponse

au MPH, mais comme le TDA/H est un trouble complexe impliquant plusieurs gènes

différents ayant chacun un faible effet, on s’attend difficilement à percevoir un effet

propre des génotypes sur le niveau de réponse. D’ailleurs les résultats des études

antérieures de pharmacogénétique sont discordants quant au sens des associations des

gènes sur la réponse. D’autre part, il est possible que cette relation entre gènes et réponse

ne soit présente qu’au sein de certaines populations présentant des profils cliniques ou

des caractéristiques génétiques particulières. D’ailleurs, étant donné la taille limitée de

l’échantillon nous avons regroupé ensemble les porteurs d’aucun et d’un allèle ou d’un

et de 2 allèles selon les marqueurs considérés alors que la comparaison distincte des

porteurs de 0, 1 et 2 allèles auraient peut être permis de révéler plus aisément la présence

d’une quelconque association. Enfin, un échantillon de plus grande taille permettrait

sans doute de révéler des associations possiblement dissimulées dans un petit

échantillon, ou au moins exclure des associations de façon définitive.

Le fait que certaines variables cliniques, démographiques et socio-économiques puissent

avoir une influence à elles seules sur le niveau de réponse concorde généralement avec

les données de la littérature. Néanmoins, il est toujours possible que ces associations

soient particulières à notre échantillon et expliquées par le faible nombre de sujets dans

certaines classes de comparaison. L’existence d’une association entre la présence de

l’allèle de susceptibilité DRD4-7R et la présence de trouble de conduite révèle un lien

intéressant entre les caractéristiques génétiques et le profil clinique des individus qui va

dans le sens d’une plus grande sévérité des symptômes chez les porteurs de l’allèle

DRD4-7R. Cette association entre le génotype de DRD4 et la sévérité des symptômes a

déjà été rapportée lors d’études antérieures mais pourrait, encore une fois, n’être due

qu’à une répartition particulière des individus dans notre échantillon, il serait donc

intéressant de tester cette association sur de plus grandes populations.
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La présence de l’allèle 5-HTT-L a déjà été associée avec le TDA/H dans plusieurs

études et pourrait être associée à des symptômes de TDA/H plus sévères. Il semblerait

que les individus souffrant de TDA/H, présenteraient des niveaux sanguins de sérotonine

(5-HT) plus faibles comparés à des témoins. Des niveaux sanguins de 5-HT plus faibles

pourraient aussi être associés à des symptômes de TDA/H plus sévères. En outre, les

études in vitro ont montré que le variant 5-HTT-L avait un impact sur la densité et

l’activité du 5-HTT ce qui pourraient engendrer une baisse des niveaux de 5-HT

circulatoire. D’un autre coté, il a été suggéré que des environnements stressants

pourraient altérer la fonction sérotoninergique, et les individus à faible statut socio

économique seraient plus à risque de vivre dans des conditions de vie stressante. En plus

de son action sur le système de la DA, l’activité thérapeutique du MPH pourrait être

dépendante d’une neurotransmission sérotoninergique adéquate. Ces résultats suggèrent

donc que la présence combinée du génotype 5-HTT-L/L avec un environnement

stressant pourrait diminuer le niveau de réponse au MPH.

DATI et DRD4 sont des cibles impliquées dans l’efficacité de la neurotransmission

dopaminergique et pourraient donc être associés avec le niveau de réponse au MPH.

L’action pharmacodynamique du MPH dépendrait probablement d’un équilibre entre les

systèmes sérotoninergique et dopaminergique. La présence combinée des génotypes

DRD4-7R et 5-HTT-L ayant respectivement un impact sur les niveaux de 5-HT et de

DA, pourrait donc affecter le niveau de réponse au traitement. Cette interaction a

d’ailleurs déjà été rapportée par Seeger en 2001.

Des études ont rapporté que des individus souffrant de TDA/H présentaient une densité

de DATI plus élevée comparés aux témoins et que ladministration de MPH pouvait

réduire cette densité à des niveaux proches de la normale. Étant donné que l’efficacité du

MPH a été corrélée avec le taux d’inhibition de DAT1, des patients n’ayant jamais été

traités auparavant par MPH, pourraient avoir besoin de plus fortes doses de MPH pour

améliorer leurs symptômes.
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Comme la balance entre les systèmes sérotoninergique et dopaminergique pourrait avoir

un impact sur l’efficacité du MPH, la présence de l’allèle 5-HTT-L associée avec une

densité supérieure de DAT1 pourrait affecter le niveau de réponse au MPH.

Les gènes candidats ciblés dans le cadre de ce projet ont été sélectionnés en raison de

leurs associations plausibles avec le développement du TDA/H et du fait qu’ils codent

pour des récepteurs ou transporteurs reliés, directement ou indirectement, au mode

d’action du MPH. La sélection des variables cliniques, démographiques et reliées à

l’environnement psychosocial, s’est pour sa part, basée sur leurs impacts possibles sur le

profil de réponse au traitement ou encore sur leurs rôles potentiels comme facteurs

modifiants ou confondants de la relation entre les gènes candidats ciblés et le profil de

réponse. La population d’enfants sélectionnée n’est pas représentative de la population

générale d’enfants présentant un TDA/H. Par choix, les critères d’inclusionlexclusion

visaient la sélection d’une population dont les caractéristiques étaient relativement

homogènes du point de vue clinique et génétique. Les familles ont été référées par des

cliniciens et la plupart des familles ayant accepté de participer étaient celles dont les

enfants étaient déjà traités auparavant par MPH et qui désiraient une évaluation de leur

médication. Le niveau de réponse est donc probablement supérieur à ce qui est

généralement rapporté dans la littérature. Dans le but de minimiser l’hétérogénéité

génétique, nous avons choisi de restreindre l’inclusion dans l’étude aux individus

d’origine canadienne française depuis trois générations au moins.

Nous avons choisi d’utiliser un devis de recherche basé sur la comparaison des profils de

dose-réponse au lieu de la classification des sujets en répondants/non répondants,

utilisée le plus souvent et beaucoup plus facile à réaliser d’un point de vue logistique. Ce

choix est basé sur le fait que cette méthode utilisant les courbes de dose-réponse permet

une définition beaucoup plus précise de la réponse au traitement et accroît grandement la

puissance des analyses. Les sujets répondants et non répondants peuvent provenir de

sous-groupes de la population ayant des profils génétiques spécifiques ou encore

présenter des niveaux différents de sévérité de leurs symptômes.
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De plus en plus de publications utilisent cette méthode de courbe dose-réponse pour

évaluer les variations de réponse au traitement.

Le protocole thérapeutique adopté dans la présente étude, a permis de comparer chacun

des individus à eux même à l’aide de mesures répétées, permettant de limiter les

variations interindividuelles et d’augmenter le pouvoir statistique des analyses. La

fiabilité des outils utilisés pour évaluer la réponse au traitement est assurée étant donné

que le profil de réponse général de la population correspondait parfaitement avec le

profil attendu soit une amélioration des symptômes du TDA/K proportionnelle à

l’augmentation des doses du médicament.

L’utilisation de deux évaluateurs distincts capables d’évaluer le comportement des

enfants dans 2 contextes distincts, durant toute la journée et le fait que les profils et les

résultats des analyses étaient identiques selon l’évaluateur considéré assure la validité

des résultats. Les enseignants, tel que rapporté dans la littérature, sont des évaluateurs

appropriés du comportement des enfants par comparaison directe avec celui des autres

enfants de la classe, dans une période où l’efficacité du médicament est optimale,

expliquant notre choix de présenter les résultats basés sur l’évaluation des enseignants.

D’autre part, le fait que les évaluations soient systématiquement réalisées en double

aveugle augmente encore la validité des résultats obtenus. Finalement le contrôle des

effets secondaires tout au long de l’essai permet d’assurer la sécurité des enfants.

Dans le cadre de cette étape pilote, des raisons financières et des problèmes associés au

recrutement des enfants ont obligé F équipe de recherche à limiter le recrutement à 52

enfants. La taille limitée de l’échantillon constitue te majeur point faible de l’étude

même si seulement 2 des 9 précédentes études de pharmacogénétique incluaient plus de

50 enfants atteints de TDA/H. De ce fait, le nombre limité de sujets dans chacune des

classes pourrait expliquer certains résultats significatifs obtenus. Pour vérifier cette

hypothèse, les enfants présentant un profil de réponse atypique (scores S-ADHD

s’écartant de plus de 2 écart-types de la moyenne pour au moins une des doses) ont été

retirés de l’analyse.
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Comme l’exclusion de ces sujets ne changeait en rien les résultats, il est donc très peu

probable que les associations observées soient expliquées par la présence de profils de

réponse inhabituels chez certains enfants.

Nos résultats montrent l’utilité de poursuivre les recherches en se basant sur des

échantillons de taille supérieure afin de statuer sur l’impact des génotypes 5-HTT,

DRD4 et DAT1 sur la réponse au traitement par MPH. Une approche tenant compte des

caractéristiques génétiques, cliniques et environnementales semble être nécessaire.

D’ailleurs, dans la littérature de plus en plus d’études ont cherché à identifier les

interactions potentielles entre facteurs cliniques, environnementaux et génétiques et leur

impact sur le développement et la réponse au traitement de différents troubles tels que

les troubles anxieux et la dépression.



6. Conclusion et directions futures

Cette étude de phannacogénétique présente plusieurs points forts. Lutilisation d’un

protocole thérapeutique randomisé et en double aveugle ainsi que d’outils fiables pour

établir le diagnostic de TDA/H et pour évaluer la réponse au traitement ont permis

d’assurer la validité des résultats. L’utilisation de courbes dose-réponses a permis

d’augmenter la précision et la sensibilité de l’évaluation de la réponse comparativement

à une approche où les sujets sont classifiés seulement en répondants/non répondants.

L’impact des variables démographiques, cliniques et socio-environnementales a été pris

en compte, permettant une approche multidisciplinaire, nécessaire vu l’hétérogénéité du

trouble considéré. Enfin, l’étude a été réalisée chez un groupe d’enfants génétiquement

homogènes provenant du même bassin de population. Ce dernier point limite la

possibilité d’extrapoler les résultats à d’autres populations, mais augmente la validité de

l’étude d’un point de vue génétique. Le majeur point faible de notre étude est cependant

la taille de l’échantillon, facteur limitant l’interprétation des résultats obtenus.

De nouvelles orientations et recommandations pour les études à venir peuvent être

élaborées. Ces études devraient d’abord être réalisées sur une large population pour

permettre de statuer sur l’effet des polymorphismes DAT 1, DRD4 et 5-HTT sur la

réponse au MPH. Elles devraient également être étendues à d’autres gènes

potentiellement impliqués dans la pharmacodynamique du MPH. Par exemple, les gènes

rattachés au métabolisme de la DA et de la sérotonine : COMT, MAO, Df3H, ceux

impliqués dans le processus de libération des neurotransmetteurs par le neurone:

VMAT2 et SNAP25, et enfin ceux impliqués dans le système de la noradrénaline

comme le NAT, pourraient être des candidats prometteurs. Les futures recherche devront

invesfiguer les interactions potentielles entre ces différents gènes et améliorer la

compréhension de l’impact des interactions gènes/environnement. Ceci, entre autres,

pour vérifier l’impact de la défavorisation sociale, du niveau de stress et du 5-HTT sur la

réponse au traitement.
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Des mesures de cortisol salivaire ont été effectuées dans le cadre du programme RECIH

afin d’étudier les variations de réponse physiologique au stress selon, entre autres, la

présence de l’allèle à risque 5-HTT-L. L’analyse de ces données est en cours.

Enfin, il semble essentiel de poursuivre la recherche sur les facteurs associés à

l’apparition et l’intensité des effets secondaires au MPH afin de déterminer si certains

facteurs génétiques peuvent expliquer la variabilité existant entre les enfants traités. Les

données ont été recueillies et restent à étudier. En effet, il semble que les enfants ne

reçoivent pas toujours la dose de MPH adaptée pour le contrôle adéquat de leurs

symptômes, souvent à cause de l’apparition d’effets secondaires limitant l’utilisation de

doses supérieures. Il serait donc intéressant d’approfondir ces résultats en mesurant la

qualité de vie du patient au cours du traitement et d’étudier l’impact des facteurs

génétiques sur les niveaux et le type d’effets secondaires observés. Étant donné que

l’environnement social semble interagir avec les facteurs génétiques et influencer le

niveau de réponse au traitement, l’utilisation de thérapies alternatives comme le

développement des habiletés parentales associées au traitement pharmacologique devrait

toujours être envisagée.

Quoiqu’il en soit, il est nécessaire que les futures études de pharmacogénétique soient

réalisées sur des populations de taille adéquate et ce, pour différentes populations. Ces

études devraient utiliser des outils d’évaluation fiables et des protocoles adéquats et,

dans la mesure du possible, tenter d’uniformiser leurs approches car les divergences

entre les devis des études expliquent probablement en grande partie les discordances

observées dans les résultats. Les devis d’essais cliniques randomisés et contrôlés en

double aveugle ainsi que l’évaluation de profils de dose-réponse devraient être favorisés.

L’impact de variables cliniques, démographiques et socio-environnementales devrait

toujours être pris en compte lors de l’évaluation de la réponse au traitement. Les

variations génétiques qui contribuent réellement au TDA/H restent encore inconnues.
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Les futures études devraient donc utiliser plusieurs marqueurs différents pour les mêmes

gènes afin de révéler plus aisément l’effet faible des gènes ou cibler précisément des

variants identifiés comme fonctionnels sur les niveaux d’expression ou sur la fonction

du gène.

Si les résultats de la présente étude sont d’un intérêt certain, ils devront toutefois être

répliqués sur des populations de plus grande taille. En comprenant mieux l’impact des

facteurs modulateurs de la réponse au traitement, une meilleure identification des doses

à utiliser, des enfants à traiter ainsi que du type d’intervention, tant médicale que

psychosociale à préconiser, pourra être réalisée.
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8. Annexes
Annexe 1. Détail des polymorphismes ciblés dans l’étude

Longueur dcs
AllèlesGène Polymorphisme

fragments (ph)
520 1IR
480 1OR
440 9R
400 8R

VNTR de 40 ph,
DATI 360 7R

exon 15
320 6R
280 5R
240 4R
200 3R
667
619 7R
571 6R

VNTR de 48 ph,
DRD4 523 5R

exon 3
475 4R
427 3R
379 2R

Insertionldélétion 484 S
5-HTT

de44pb 52$ L



nnexe 2. Déroulement de la phase de recrutement, évaluation et sélection des cas

ç

I 1. Referenceofthefamilies I

I 2. Contact olthe families by the study coordinator I
Phones inrview with ilie family tu verify eliqibility.

Fix the appointrnent Sainte-Justine for RECIH evaluation.

I 3. Mailing questionnaires and information I
Instruction Iefter

Parent Conners2 Rating Scale Revised
Teadier Conners’ Rating scale Revised

I 4. Phenotype evaluation, selection of cases and blood sampling I
Consent form signature

4’
J

Selection ot cases according to inclusion/exdusion criteria

xii

Parent interview (interviewer)
Diaq. Interview schedule for children 4.0 (DISC4.0)

Family assessrrient devioe (FAD)
6e nera I information questionnaire

Strengfis and Weakness of ADHD syrnptoms rating
scale (SWAN)

Temperament and characmr invenmry (TcI)

Child interview (neuropsychologist)

Woodcuck-Johnson Academic Achievement Test
Wechsler Intelliqenœ Scale for Chiidren III (WISC-III)

Dlood sampling (nurse)
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nnexe 4. Questionnaire SWAN-F version courte — Enseignants

DATE:! J_______
(jour/mois/a nnée) I I I I I

I SWAN - VERSION COURTE- ENSEIGNANT I
Cocher les cases coite5pOiidants 15 jOU:ltiéC Ci [s semaine de lvakiaUon:

t1rdl Nercrdl ipudi ndrcdi

Pre te[ SemaIne 1 5emain ? Semaine 3 semaine

Répondez cri tenant compte du comportement que vous avez obsetvr autiirchu1 chez votre entanr. par

rapport aux autres enfants de son ige.

iccup En Un peu su Au-
en ossous dessnur. Dan la -ds&u5 rie cie5su

se ra de [s rnne la de la [s pasrnosnne mmanne moyenne nnnnemovume
1 Est capable de se mettre

-3 -2 -1 0 1 2 3 9d accord aec les adultes.
2 Est capable ie sramtjer

calmement (dans les jeux ou -3 -2 -1 0 1 2 3 9

3 Est capable de sorpaniser dans
3 2 -1 0 1 2 3 9ses travaux ou ses achvtss.

( 4 Est capable de s5rréter et de
-3 -2 1 0 1 2 3 9

Xj rustCr tranquille.
S Est capable de garder son sang

3 -2 -1 0 1 2 3 9froId, de rester calme.
6 Selon e contxtC est caoable

3 0 1 2 3 9de rCStCr assis sans se

2 Est capable ile sejorndre sans
s’imposer s une conversatIon -3 -2 -1 0 1 2 3 g
ou à un jeu.

S Reconnaft la responsabilité de
ses erreurs et de ses mauvaIses -3 -2 -; 0 1 2 3 9
conduites,

9 Est attentif quand on tut parle
3 2 -I 0 1 2 3 9ellement.____

10 Est capable de fir attention
aux détails et d’éviter de faIre -3 -2 -1 0 1. 2 3 9
des fautes d’étourderie.

11 Est capable de suwte les
consignes et de terminer ses -3 -2 -1 0 1 2 3 9
devoIrsftches,

12 Est capable d’oublier s
rancune et de ne pas vouloir se -3 -2 -i 0 1 2 3 9
venger.

13 Est capable de villr sur les
dtus nécessaires à SOn travail

-3 -2 -1 0 1 2 3 9
(livres, crayons, etc ) ou s ses
activités (jouets, dc,),

14 Ne se laisse pas truissr, vCxet
-3 -2 - 0 1 2 3 9Ou ennuyur par le autres. -

15 Ne se sent pas vidime • -3 -2 -1 0 1 2 3 9d injustice et coritrule sa colere.

xviii



xix

IMPORTANT t Y atwalt-d un évènement C la Jaurnèe qui curait pu influencer te comportement de

j rentant aujaurd1ui? NON OUI, lequel

‘an
5e la

In Un 5’aL
‘an

5e la

In peu
la de

moyefle la
rncnne

Au

dc .3
rrcyenne

Ees.coLp

dn’u d 5’3çlZ;I3#I
pas

r0 v’arn’a
1 Est capabk de soutenir son

attention au travail ou dans les -3 -2 -1 0 1 2 3 9

leux.
17 Est capable d’entreprendre des

tâches qui nécessitent un eFfort -3 -2 -I 0 1 2 3 9
mental soutenu.

13 Dans ta vie quotidienne, est
capable de retenir ce quon lui -3 -2 -1 0 1 2 3 9
dit ou ce qufl doit f3ire.

19 Selon le contexte, est capable
de se retenir de COurir Ou de -3 -2 -; 0 1 2 3 9
grimper, (n a pas des tatirmis

os les jambes”),
20 Evite de Fare délibérément des

choses qui pourraient fâcher les -3 -2 -1 0 1 2 3 9
autres.

21 Est capable de se cncntrer,
de ne pas se laisser distraire -3 -2 -1 0 1 2 3 9
par des stimuli externeS,

22 Attends qu’une question Soit
enticrement posée avant d’y -3 -2 -1 0 1 2 3 9
répondre.

23 Accepte de suivre les rèqles et
de répondre aux demandes des -3 -2 -1 û 1 2 3 9

adultes,
24 Est capable de restCr assis 5OS

s’agiter, en contrôlant les
mouvements de ses tnahis et
sos pieds.

-3 -2 -1 0 1 2

25 Quand il parte, est capable de
sarrèter ou de se retemr selon -3 -2 -1 0 1 2 3 9
le contexte.

26 Est capable d’attendre son tout -3 -2 ‘1 0 1 2 3 9

9
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CAnnexe 5. Questionnaire de renseignements généraux

DATE

____/

/ N0IDI I I(jour/moisfannée)

___________________________

I QUESTIONNAIRE DE RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX I

IMPORTANT

Veuillez S.V.P. indiquer qui complète le questionnaire

mère père
E1

tuteur légal autre (spécifier

________________________________

Nom:

________________________________

Prénom:

____________________________

Téléphone : ( - (maison), ( ) - (travail)

1. FAMILLE

1.1 Coordonnées de leufant?

Numéro d’Assurance Maladie: I I I I I I I I I I

Nom:_____________________________________ Prénom:__________________________________

Date de naissance tJour/moisfantie) : 1_JLJ / Sexe : F
U

M

Nom de l’école fréquentée par l’enfant

___________________________________________________

Prénom et nom de l’enseignant(e)

Degré scolaire de l’enfant :

_________________

Groupe

1.2 Quelle est la composition de la famille de lenfant?

Bi-parentale (2 parents biologiques ou adoptifs)

Monoparentale : mère seule

L père seul

Reconstituée : vit chez la mère uniquement

vit chez le père uniquement

vit majoritairement chez la mère

vit majoritairement chez le père

vit autant chez la mère que chez le père

Vit en institution

Autre (spécifier

_________________________________

1.3 Quelle est la langue maternelle de lentant?

Français

Anglais

Autre (spécifier:

_______________________________

1.4 Quelle est la date de naissance de

La mère biologique: JLJ /[ JI J/[ JJLJ[J (jour/mois/année)

Le père biologique : ;J I[ [J/[jJ[JLJ (jour/mois/année)



xxi

S.V.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions I N°10:
I I I

1.5 Quel est le lieu de naissance de la mère biologique et des grand-parents maternels de
l’enfant?

Grand-mère Grand-père
Mere de

- . maternelle maternelLieu de naissance I enfant
de I enfant de enfant(biologique)
(biologique) (biologique)

Québec LI

Canada (province autre que le Québec) [Z E _i
États-Unis LI

Europe LI [LI
r-

Antilles (Haïti, Jamaïque, etc.) L_.
Amérique de Sud ou Amérique Centrale LI [L _J
Sud-estasiatique LI E

ni r- ni
Pays arabes ou Moyen-Orient (Liban, Iran, etc.) Li
Chine, Région Pacifique LI E
mUe LI E LI
Autre (spécifier:

___________________________

E LI
Ne sais pas E

1.6 Quel est le lieu de naissance du père biologique et des grand-parents paternels de
l’enfant?

Grand-mère Grand-pèrePere de
Lieu de naissance l’enfant maternelle maternel

de I enfant de I enfant
(biologique) .

(biologique) (biologique)

Québec LI L Z
Canada (province autre que le Québec) LI E LI
Etats-Unis [

Europe LI E LI
Antilles (Haïti, Jamaïgue, etc.) LI E LI
Amérique de Sud ou Amérique Centrale LI E LI
Sud-est asiatique LI E LI
Pays arabes ou Moyen-Orient(Liban, Iran, etc.) LI E LI
Chine, Région Pacifique LI LI
Inde LI L LI
Autre (spécifier:

______________________________

LI LI
Ne sais pas LI LI
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SV.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions N°ID:

1.7 Nombre total de frère(s) et sœur(s), biobqique(s) (de mêmes parents):

Combien de frère(s) : .._i , sœur(s) : — .Spécifier le sexe et la date de naissance.

SEXE JOUR/MOIS/AN NÉE ÂGE

t E FE M

2. E. FE M i

E FE M

4. E FE M

5 E FE M

6. E FE M

1.8 Nombre total de demi-frère(s) et demi-sœur(s) fun parent biologique):

Combien de demi-frère(s) : ...J, demi-soeur(s) L_. . Spécifier le sexe et la date de naissance.

SEXE ]OUR/MOIS/ANNÉE ÂGE

1. E FE M

2. E Ffl M

. E FE M

. E. FE M

Q s. E Ffl M

6. EFEM

1.9 Indiquer lequel ou lesquels des évènements suivants a font) eu lieu au cours des 12
derniers mois.

E Arrivée d’une nouvelle personne dans la famille (naissance, adoption, conjoint(e), autre).

Spécifier:___________________________

E Séparation ou divorce des parents.

E Départ d’une personne du foyer pour d’autres raisons qu’une séparation (frère, soeur,

père, mère, autre). Spécifier:___________________________

E Changement du statut de travail d’un proche (frère, soeur, père, mère, autre).

Spécifier :_________________________

E Maladie grave d’un proche (frère, soeur, père, mère, autre). Spécifier

_______________________

E Décès d’un proche (frère, soeur. père, mère, autre). Spécifier:

_______________________

E Autre, spécifier:__________________________

E Aucun évènement majeur.

Pi nexe5.doc FI H_17/08/05 3
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S.V.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions N°ID: I I I
1.10 Au cours des 2 dernières années, combien de fois a-t-il démenagé?

Jamais

Une fois

r] Deux fois

Trois fois ou plus

Ne sais pas

2. GROSSESSE ET ACCOUCHEMENT

2.1 Y a-t-il eu des complications durant la grossesse?

oui non [] nsp. Si oui, spécifier:

_________________________________________

2.2 Y a-t-il eu des complications durant l’accouchement?

oui r] non r] nsp. Si oui, spécifier

2.3 Durée de la grossesse:

semaines r- ne sais pas.

Si ne sait pas, l’enfant était-il prématuré (<37 sem): roui r] non ne sais pas.

2.4 Poids à la naissance:

LJ.L kg OU _JJ lbs et joz r] ne sais pas.

2.5 Taille à la naissance:

LJL cm OU JJ pc ne sais pas.

2.6 Rang de l’enfant dans la famille:

E e (en fonction du nombre d’enfants de la mère biologique). Ne sais pas.

2.7 La mère a-t-elle consommé les substances suivantes durant sa grossesse:

A-t-elle consommé des médicaments, autres que des vitamines? r]oui r]non nsp

A-t-elle fumé des cigarettes7 Loui jnon r- nsp

Si oui, était-ce plus de 1 paquet par jour durant 3 mois7 Loui Enon r- nsp

A-t-elle consommé de l’alcool [:U Jnon r- nsp

i oui, était-ce plus de 2 consommations par jour durant 3 mois? ..Loui jnon r- nsp

nnexe5.doc_FLH_17/C’8/O5 4
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S.V.P. Assurez-vous de répondre a toutes les questions N°ID: I I I

3. HISTOIRE MÉDICALE ET DÉVELOPPEMENT DE L’ENFANT

3.1 A-t-il eu des problèmes de santé à la naissance?

Réanimation tard io-respiratoire ,._J oui _jnon L_. nsp

Intubation

..,...,.....,.....,.....,. _J oui non E nsp.

Convulsions .,.....,.,,,..,.... «Joui Jnon L_ “P

Problèmes métaboliques...... oui :non E nsi

Autres ...,,,.,,.....,...,.......,, oui non E nsp. spécifier

_______

3.2 Quel était le score Apgarà la naissance (à 5 minutes)?

8 à 10

E] 4 à 7

O à 3

ne sais pas

3.3À quel âge a-t-il marchéS pas ou plus?

E] 1-12 mois (moins d’un an)

13 et 18 mois (1 an à 11/2 ans)

E]lget24mois(l½ansà2ans)

i plus de 24 mois (plus de 2 ans)

E] ne sais pas.

3.4 À quel âge a-t-il dit une phrase d’au moins trois mots?

LI 1-24 mois (moins de 2 ans)

E] 25 et 30 mois (2 ans à 21/2 ans)

31 et 36 mois (2½ ans à 3 ans)

plus de 36 mois (plus de 3 ans)

ne sais pas.

3.5 A-t-il eu des problèmes de santé dans le passé et si oui, à quel âge?

E fl
Convulsions .,,.............L_oui LJnon ._• nsp

Commotion cérébrale,,,.Loui Znon nsp

Méningite I_oui Lnon nsp

Encéphalite Eoui Enon nsp
Autres Eoui E non E nsp LJL_ âge (ans)spécifier

n-
si oui: L_LzL_ heure(s) L_NSP

L_JL_i âge (ans)

LJLJ âge (ans)

L_iL_J âge (ans)

L_J L_i âge (ans)
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S.V.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions N°10: I t
3.6 A-t-il actuellement les problèmes suivants

sthme oui Linon Linsp

Allergies Eoui E non lnsp. Lesquelles:

_______________________

Retard mental [roui r0 jnsp

Retard de développement oui Linon nsp

Difficultées de coordination ....oui non nsp

Autre Liou E non nsp. Spécifier:

________________________

3.7 Au cours des 12 derniers mois, combien de fois s’est-il présenté à l’urgence d’un hôpital?

fois. Pour quelle(s) raison(s)

__________________________________________________________

4. MÉDICATION

O
4.1 Présentement, votre enfant reçoit-il une médication?

Li oui non. Si oui, spécifier (nom du médicament, posologie (nombre de fois par; jour, semaine
ou au besoin) et depuis combien de temps)

1. E RITAUN ESR. Depuis : __j an(s), L_J J mois

Dose 1:mg. Dose 2:mg. Dose 3:mg. __Jjour/sem ou E au besoin.

2. Nom du médicament:

______________________________

Depuis : _jjan(s), t_._....__j mois.

Dose: __j_j_j . ___j mg. * fois/jour, jour/sem ou E au besoin.

3. Nom du médicament:

____________________________

Depuis : _jan(s), _J J__J mois.

Dose: ,__j_j_j . _j mg. fois/jour, _j_j jour/sem ou au besoin.

N.B. Inscrire les doses en milligramme et non en nombre de comprimés car nous ne savons pas quelles
sont les doses de vos comprimés. Merci!

kinexe5.doc_FLH_17/C’8/05
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S.V.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions N°ID: I I I

5. HISTOIRE D’HYPERACTIVITÉ DANS LA FAMILLE

5.1 Un médecin a-t-il déjà établi un diagnostic dhyperaclivité chez?

5.1.1 Mère biologique:

oui Ljnon ne sais pas.

âge au moment du diagnostic _J_J ans

5.1.2 Père biologique

[J oui non ne sais pas.

Si oui, âge au moment du diagnostic : ]] ans

5.1.3 Frères et soeurs

LI oui Linon - ne sais pas.

spécifier le sexe, la date de naissance et l’âge au moment du diagnostic.

SEXE JOUR/MOIS/ANNÉE ÂGE au diagnostic

1. FLI M ans.

z [J F[J M ans.

. E. F M I / U ans.

0 4. E F[J M jj I i JJLJ LLJ ans.

5.1.4 Demi-frères et demi-soeurs:

E oui Enon ne sais pas.
Si oui, spécifier le sexe, la date de naissance et l’âge au moment du diagnostic.

SEXE ]OUR/MOIS/ANNÉE ÂGE au diagnostic

1. E F[J M ans.
z E. F LI M ans.
3. E F[J M ans.
. E F LI M ans.
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S.V.P Assurez-vous de répondre à toutes les questions I I I I

6. DONNÉES SOCIO-ÉCONOMIQUES

COM PLÉTÉ

E E
non L. nsp

E1 n
J non nsp

non L_. nsp

._J non L nsp

JI non LII nsp

non L.. nsp

EIFnonL_nsp

Li non L.. nsp

III Autres études (ex murs spécialisés), spécifier:

Primaire oui

Secondaire régulier Li oui

Secondaire professionnel.... oui

Cegep general j oui

Cégep technique Li oui

Université Baccalauréat oui

Université Maîtrise i._j oui

Université Doctorat i.J oui

Ne sait pas

E] Autres études (ex : murs spécialisés), spécifier:

6.1 Quel est le dernier niveau de scolarité atteint par la
appropriée)

mère? (cochez uniquement la case

SINON, nombre d’années complétées.NIVEAU ATTEINT

LI Primaire . . oui

LI Secondaire régulier L.. oui

LI Secondaire professionnel ._j oui

LI Cégep général j oui

LI Cégep technique Li oui

LI Université Baccalauréat oui

E] Université Maîtrise U oui

U Université Doctorat oui

Ne sait pas

LiLi

LiLi

LiLi
LiLi
LiLi

UJLJ

LiLi

an(s)

an(s)

an(s)

an(s)

an(s)

an(s)

an(s)

an(s)

NIVEAU ATTEINT

6.2 Quel est le dernier niveau de scolarité atteint par le
appropriée)

père? (cochez uniquement la case

COMPLÉTÉ SINON, nombre d’années complétées.

LI
LI
LI
LI
LI
LI
LI
LI
LI

LI non t nsp Li U an(s)

LI non t nsp Li Li an(s)

LI non t nsp Li Li an(s)

LI non E nsp L. Li an(s)

LI non L nsp Li Li an(s)

LI non t nsp Li Li an(s)

LI non t nsp Li Li an(s)

LI non t nsp L. Li an(s)
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S.V.P. Assurez-vous de répondre à toutes les questions N0!D:I I I I

6.3 Quelle est la principale source de revenu pour?

LA MÈRE

Travail

Type d’emploi

______________________

Type d’entrepise

___________________

Temps E]complet

partiel

Depuis combien de temps :
E] E]

an(s)

E] Assurance-chômage

Dernier emploi:__________________

Type d’entrepise

__________________

E]
Aide sociale

E]
Pension alimentaire

E Conjoint

E] Parents I beaux-parents I amis

(ex : CSST, prêts et bourses, etc.)

E] moins de 14 999$

E]
de 15 000 à 24 999$

L] de 25 000 à 34 999$

E] de 35 000 à 44 999$

E] de 45 000 à 54 999$

E] de 55 000 à 64 999$

E] de 65 000 à 74 999$

E]
de 75 000 à 84 999$

L8s 000$ et plus.

LE PÈRE

LEhfauI
Type d’emploi:_____________________

Type d’entreprise

__________________

Temps : E] complet

J partiel

Depuis combien de temps :E[an(s)
L Assurance-chômage

Dernier emploi

___________________

Type d’entreprise

________________

E] Aide sociale

E]. Pension alimentaire

E] Conjoint

E] Parents J beaux-parents I amis

E] Autre:
(ex : CSST, prêts et bourses, etc.)

6.5 Combien de personnes ce revenu soutient-il?

Jpersonnes.

E Autre

6.4 Dans laquelle des catéqories suivantes se situe votre revenu familial total avant impôt?
(Vous devez compter vos revenus de toutes provenances : salaires, pourboires, pensions
alimentaires, allocations fa miliales, etc.).
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