11

Facteurs génétiques

Mieux connaitre les facteurs étiologiques en cause dans le trouble des con-
duites de I'enfant implique de progresser dans la compréhension des facteurs
de risque génétiques. Dans le trouble des conduites comme dans toute
pathologie multifactorielle, le déterminisme génétique s’articule autour de la
notion de susceptibilité génétique. Les facteurs génétiques augmentent un
risque, modifient I'expression d'un trouble. Ils sont & appréhender dans une
dynamique d’interactions entre les différents facteurs étiologiques, et non
dans un lien de causalité directe.

Evaluer la susceptibilité génétique au trouble des conduites renvoie a identi-
fier ses liens aux autres troubles du comportement de I’enfant. En effet, les
troubles externalisés et internalisés présentent une vulnérabilité commune
principalement liée a 'environnement partagé, quand l'influence génétique
est spécifique a chacun des troubles (Gjone et Stevenson, 1997).

Les études épidémiologiques permettent d’évaluer la part de susceptibilité
génétique et environnementale spécifique au trouble des conduites, au trou-
ble oppositionnel avec provocation, et au trouble déficit de 'attention/hype-
ractivité. Ces mémes études apportent une estimation des facteurs
génétiques communs aux troubles du comportement de I’enfant.

La recherche génétique en psychiatrie ouvre ainsi vers des modeles éthiopa-
thogéniques transcatégoriels et ambitionne d’identifier la nature des interac-
tions géne-environnement dans I'’émergence des troubles. De plus, les
travaux de génétique moléculaire donnent 'occasion de repérer les protéines
impliquées dans la vulnérabilité biologique. La multiplication récente des
publications impose une revue descriptive des études de génétique molécu-
laire pour identifier les génes de susceptibilité.

Etudes d’agrégation familiale

Les études d’agrégation familiale du trouble déficit de I'attention/hyperacti-
vité (TDAH) sont nombreuses. Toutes retrouvent un exces de TDAH chez
les apparentés de sujets hyperactifs en comparaison des apparentés de sujets
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témoins. Une revue des études publiées (tableau 11.1) montre une fréquence
de TDAH quatre a dix fois plus importante chez les apparentés au premier
degré. Les chiffres moyens les plus souvent rapportés dans la littérature sont
ceux de Biederman et coll. (1990) retrouvant un diagnostic de TDAH chez
25 % des apparentés du premier degré contre 5 % en population témoin. La
survenue de TDAH est d’emblée moins fréquente en cas de parenté plus
¢loignée (Faraone et coll., 1994). La forte agrégation familiale semble stable
quel que soit le sexe de I'enfant atteint (Faraone et coll., 2000).

Tableau 11.1 : Etudes d’agrégation familiale dans le trouble déficit de Iattention/
hyperactivité

Apparentés atteints

Références Age (ans)  Criteres Malades Témoins  Degré Malades Témoins
de parenté
N N N % N %
Morrison 6a18  Stewart 59 41 qer 12/118 10 2/82 2,5

et Stewart, 1971
Cantwell, 1972 5a9 Stewart 50 50 feret2e”  61/966 6,3 6/931 0,6

Welner 10a Stewart 50 74 er 11/42 26 5/54 9
et coll., 1977 12

Biederman 6ai17  DSM-I 73 26 fer 66/264 25 4/92 46
et coll., 1986,
1990

Faraone 6a17  DSM-lI-R 140 120 2e 63/ 52  28/959 3
et coll., 1994 1201 4

Faraone 6a17 DSM-I-R 126 92 qer 85/428 20 14/304 5
et coll., 1997

Faraone 6a18 DSM-II-R 140 120 qer 69/260 29 23/369 7
et coll., 2000

Biederman

et coll., 1999

Faraone

et coll., 1991a*

*filles uniquement ; **parents, oncles, tantes et grands-parents

Aucune étude n’a recherché I'agrégation du trouble des conduites (TC) et
du trouble oppositionnel avec provocation (TOP) de maniére indépendante
du TDAH. C’est a partir des mémes échantillons que le statut pour les dia-
gnostics de TC et de TOP a été établi chez les apparentés d’enfants présen-
tant un TDAH. Ces études sont utiles a la compréhension des liens entre les
trois pathologies par I'analyse de leur co-agrégation familiale. Elles permet-
tent de différencier une absence totale de facteurs étiologiques communs
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(aucune co-agrégation familiale), la présence de facteurs étiologiques com-
muns pouvant s’exprimer indifféremment par chacun des troubles (co-agré-
gation familiale aléatoire), et la présence de facteurs étiologiques particuliers
aux formes comorbides (agrégation familiale spécifique des troubles comor-

bides).

Les apparentés de sujets hyperactifs présentent une fréquence de TC multi-
pliée par 2 a 4 en comparaison des témoins, ainsi qu'une augmentation du
risque de sociopathie définie au sens large (TC, personnalité antisociale,

TOP) (tableau 11.11).

Tableau 11.11 : Agrégation familiale du trouble des conduites dans les familles
d’hyperactifs

Apparentés atteints
Références Age (ans)  Critéres Malades Témoins Degré de Malades Témoins
parenté

N N N % N %
Morrison 6a18 O’Neal* 59 41 qer 559 85 041 0
et Stewart, 1971
Cantwell, 1972 5a9 Sociopathie* 50 50 feret2e* 30/514 58 1/501 0,2
Biederman 6ait7 DSM I 73 26 1er 62/264 234 4/92 43
et coll., 1986, 1990
Biederman 6ail7 DSM lI-R 140 120 qer 60/454 13 23/368 6
et coll., 1992
Faraone 6ait7 DSM III-R 126 92 fer 47/428 11 11/304 4
et coll., 1997
Faraone 6ai18 DSM IlI-R 140 120 qer 45/417 10,8 19/369 5

et coll., 2000***

*Criteres sociopathie regroupant trouble des conduites, personnalité antisociale, trouble oppositionnel (Biederman
et coll., 1992) ; sociopathie seule (Cantwell, 1972 ; Morrison et Stewart 1971) ; **parents, oncles, tantes et grands-
parents ; ***filles uniquement

L’augmentation de fréquence du trouble des conduites dans les familles
d’hyperactifs apparait modérée. En fait, plusieurs études récentes ont
montré que cette augmentation du risque était spécifique a la comorbidité
entre TC et TDAH. Les apparentés du premier degré d’un enfant présen-
tant une forme de TDAH comorbide au TC présentent un risque de déve-
lopper un TC de 23 a4 35 %, contre 6 a 16 % pour les apparentés de TDAH
sans comorbidité pour le trouble des conduites et 5 % chez les témoins
sains (tableau 11.III). La présence de TC chez les apparentés de TDAH
semble ainsi associée a la présence de TC chez les proposants. Le trouble
des conduites ne s’agrége pas au TDAH mais aux formes comorbides

de TDAH.
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Les mémes études familiales ont montré que la présence de TC chez des appa-
rentés de TDAH+TC est le plus souvent comorbide 2 un TDAH. En effet, en
cas d’apparenté a un enfant présentant une forme comorbide, 39 a 56 % des
sujets présentent eux-mémes une association TC+TDAH contre 7 4 12 % qui
présentent un trouble des conduites non comorbide 4 un TDAH (Biederman
et coll., 1992 ; Faraone et coll., 1997 ; Faraone et coll., 2000). Cest donc la
forme comorbide TDAH+TC qui s’agrége dans les familles.

Tableau 11.111 : Agrégation familiale du trouble des conduites dans les
familles d’hyperactifs en fonction de la présence de trouble des conduites
chez le cas index

TC chez les apparentés de :

Références Age  Crittres Malades Témoins  Degré TDAH+TC TDAH Témoins
(ans) de parenté sans TC

N N N % N % N %
Faraone 6-17 DSM-l-R 126 92 fer 271126 23 20/302 6,6 11/304 4
et coll.,, 1997
Faraone 6-18  DSM-Il-R 140 120 qer 9/40 23 36/377 95 19/369 5
et coll.,, 2000*
Smalley 525  DSM-IV 132 fratrie 30 13
et coll., 2000
Smalley 525  DSM-IV 132 parents 14/40 35 15/92 16
et coll., 2000

*filles uniquement

Les études d’agrégation familiale du TDAH montrent également une plus
grande fréquence de trouble oppositionnel chez les apparentés d’enfants pré-

sentant un TDAH associé 2 un TOP par comparaison a des témoins
(tableau 11.IV).

Tableau 11.1V : Agrégation familiale du trouble oppositionnel dans les familles
d’hyperactifs

Apparentés atteints de TOP

Références Age Criteres Malades Témoins Degré de Malades Témoins
(ans) parenté TDAH+TOP
N N N % N %
Biederman et coll., 6-17  DSM-IlI 73 26 fer 62/264 23,4 4/92 43
1986, 1990
Biederman et coll.,1992  6-17 DSM-IIl-R 140 120 fer 59/454 13 21/368 6
Faraone et coll., 1997 6-17 DSM-II-R 126 92 qer 28/190 15 13/304

Faraone et coll., 2000*  6-18 DSM-lII-R 140 120 fer 131117 11 18/369 5
*filles uniquement
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Ces études montrent donc une co-ségrégation du TDAH et du trouble des
conduites au sein des familles d’enfants hyperactifs. Cette observation a été
répliquée sur plusieurs échantillons, aussi bien pour les filles que pour les
garcons (Lahey et coll., 1988 ; Frick et coll., 1991 ; Biedeman et coll., 1992 ;
Faraone et coll., 2000) et reste maintenue dans le temps dans un suivi longi-
tudinal sur quatre ans (Faraone et coll., 1997).

C’est a partir de cette co-ségrégation que de nombreux auteurs argumentent
en faveur d’un sous-type familial de trouble du comportement de l'enfant
évocateur d’'une base étiologique particuliere. Un des enjeux des études
familiales est en effet I'identification de sous-groupes étiologiquement plus
homogenes. Cela a évidemment des implications dans la recherche de génes
de susceptibilité. Reste que les études familiales ne permettent pas de diffé-
rencier les facteurs familiaux liés & 'environnement, des facteurs génétiques.

Au total, il existe une agrégation familiale du TDAH. Le fait d’étre appa-
renté A un enfant hyperactif augmente également le risque de présenter un
trouble des conduites et/ou un trouble oppositionnel. Cette co-agrégation
familiale suggére une base étiologique commune.

L’analyse de cette co-agrégation montre, en fait, que seules les formes de
TDAH comorbides aux TC augmentent le risque pour les apparentés de pré-
senter un TC. De plus, les TC présents chez les apparentés de sujets a formes
comorbides TDAH+TC sont le plus souvent associés a un TDAH. Cette co-
ségrégation du TDAH et du trouble des conduites plaide pour un sous-type
familial de TDAH associé & des conduites antisociales, dont les mécanismes
étiologiques seraient partiellement distincts des formes familiales de TDAH
sans comorbidité.

Ftudes d’adoption

Les études familiales d’adoption permettent de différencier les facteurs étio-
logiques environnementaux, des facteurs génétiques. Leur principe est de
comparer les corrélations dans des mesures dimensionnelles des enfants
adoptés avec leurs parents biologiques et adoptifs, ou entre des fréres biologi-
ques et des fréres adoptifs non liés biologiquement.

Concernant 'hyperactivité, les études suggérent une large part génétique
dans la variance phénotypique. Les scores d’héritabilité génétique varient de
39 2 74 % (Morrison et Stewart 1973 ; Safer, 1973 ; Cantwell, 1975 ; Plomin,
1991 ; Van der Valk et coll., 1998a ; Sprich et coll., 2000).

Les résultats des études d’adoption dans le cas du trouble des conduites sont
trés hétérogénes. Une des raisons de cette hétérogénéité est le type de
méthodologie a laquelle ces études recourent. En effet, de nombreuses études
d’adoption utilisent un modele parent-enfant. La sémiologie des parents bio-
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logiques est repérée sur des registres légaux, en absence d’évaluation du trou-
ble des conduites. Le seul comportement antisocial pris en compte est la
présence de condamnations judiciaires en général pour faits délictueux. Ces
études retrouvent une relation entre le nombre de condamnations des gar-
cons avec le nombre de condamnations chez leur pere biologique (Bohman
et coll., 1982 ; Sigvardsson et coll., 1982 ; Mednick et coll., 1984). La part
de variabilité attribuée aux génes est ainsi estimée a 59 % contre 19 %
d’influence purement environnementale et 22 % d’interaction géne-envi-
ronnement (Cloninger et coll., 1982).

Une méthodologie plus adaptée est la comparaison des corrélations entre
freres biologiques et adoptifs (tableau 11.V). Cela permet une évaluation
sémiologique de tous les sujets et palie au manque d’évaluation rétrospective
des études parents-enfants. Toutefois, certaines publications comparent des
fratries adoptées non apparentées biologiquement a des fratries vivant au
sein du foyer familial biologique ; un biais d@ a 'adoption elle-méme inter-
vient alors (Deater-Deckard et Plomin, 1999). L’étude la plus rigoureuse est
celle de Van der Valk et coll. (1998a) qui évalue le comportement perturba-
teur dans un modele solide de comparaison entre fratrie biologique adoptée
et fratrie adoptée non liée biologiquement. Cette étude permet d’estimer
une héritabilité de 55 % pour les troubles externalisés.

Tableau 11.V : Etudes d’adoption dans les conduites antisociales de I’enfant

Références Age  Dimension Outils Biologiques Adoptés rsibs rsibs h2 ¢ g2
(ans) N N bio  non bio
Van der Valk 10-15 Troubles CBCL 111 221 047 019 55 19 26
et coll.,, 1998a* Externalisés
Délinquance CBCL 11 221 043 024 34 25 41
Agression CBCL 11 221 042 013 61 13 26
Deater-Deckard 7-12  Délinquance CBCL 94 78 024 014 17 13 70
et Plomin, 1999*
Agression CBCL 94 78 025 006 49 0 51
Mednick >15 Condamnations 40 126 02 0,13
et coll., 1984* judiciaires

h2: héritabilité génétique, c: environnement partagé, €2 : environnement non partagé. *comparaison de fratries biolo-
giques adoptées (sibs bio) versus fratries non biologiques adoptées (sibs non bio) ; **comparaison de fratries biologi-
ques non adoptées versus fratries non biologiques adoptées ; CBCL : Child Behaviour Checklist

Les études d’adoption utilisant un modele parent-enfant, si elles sont limi-
tées dans I’estimation du poids génétique, sont en revanche opérantes dans
’évaluation des interactions entre facteurs génétiques et environnementaux.
Ainsi, O’Connor et coll. (1998) montrent une corrélation significative
entre les antécédents biologiques de personnalité antisociale et certaines
stratégies éducatives des parents adoptifs (« negative control » : retrait, induc-
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tion de culpabilité), ainsi qu'une corrélation entre « negative control » et
troubles externalisés (r=0,34 et p<0,01). De méme, Ge (1996) trouve un
lien significatif entre des antécédents psychiatriques du pere biologique et de
mauvaises stratégies éducatives des parents adoptifs (hostilité p<0,05 ; froi-
deur p<0,01 ; discordance p<0,01). Cadoret et coll. (1995), retrouvent ces
interactions génes-environnement dans les scores d’agressivité et de trouble
des conduites (p<0,05), mais pas dans la personnalité antisociale adulte. Ces
études soulignent 'importance du terrain biologique de 'enfant lui-méme
dans les pratiques éducatives des parents adoptifs, considérées comme une
caractéristique familiale essentielle dans le développement des comporte-
ments délinquants. Elles pourraient témoigner de la présence d’un tempéra-
ment biologique hérité et d’un effet bidirectionnel d’interaction entre
parents et enfants. Dans une étude portant sur 171 adoptés, O’Connor
et coll. (2003) montrent un lien entre les symptomes de troubles externali-
sés et les antécédents d’émotionnalité négative (trait tempéramental associé
aux troubles externalisés) chez les meres biologiques, seulement en cas de
séparation survenant au sein du foyer adoptif. Or, la séparation, et plus géné-
ralement l'adversité dans la famille, est un facteur associé au trouble des
conduites. Ces données suggérent ainsi 'importance du cumul des facteurs
de risque biologiques et environnementaux et ouvrent vers I’hypothése
d’une susceptibilité génétique démasquée par les événements de vie.

Etudes de jumeaux

Les études de jumeaux permettent d’estimer la part des facteurs génétiques,
de Penvironnement partagé (c?) et de I'environnement non partagé (e?).
Ces études comparent les corrélations entre jumeaux monozygotes et dizygo-
tes issus de population générale. L’héritabilité génétique (h?) est la part de la
variance phénotypique expliquée par les facteurs génétiques et exprimée en
pourcentage de la variance totale. L’héritabilité correspond ainsi au pour-
centage d’explication de la maladie due aux différences interindividuelles du
génome. Elle comprend les facteurs génétiques additifs, c’est-a-dire le poids
des différents génes comprenant leur interaction mutuelle. Ainsi, de hauts
scores n'impliquent pas qu’'un géne, puisse a lui seul conférer une vulnérabi-
lit¢ importante. De plus, le fait que ces études soient réalisées en population
générale suggere le role de polymorphismes génétiques communs et non de
mutations rares.

Etudes de jumeaux dans les troubles externalisés

Beaucoup d’études publiées évaluent les troubles du comportement perturba-
teur de 'enfant, dans leurs sens large. Elles font le plus souvent appel 2
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’échelle CBCL (Child Behaviour Checklist) ; cette échelle permet d’obtenir
un score global des troubles externalisés et recouvre les conduites d’hyperac-
tivité motrice, d’opposition, et d’agressivité. Les études menées renseignent
sur 'influence génétique concernant ces conduites prises dans leur globalité.
Elles permettent d’évaluer les variations dans I'héritabilité en fonction de
’age, du sexe, ou des sous-dimensions.

Les études réalisées chez les enfants d’Age préscolaire estiment des scores
d’héritabilité compris entre 34 et 58 % (tableau 11.VI). Une étude retrouve
une différence significative en fonction du sexe, évaluant 'héritabilité a
75 % pour les filles et 50 % pour les garcons (Van der Valk et coll., 1998b).
La part de 'environnement non partagé est comprise entre 25 et 42 % ; elle
est maximale sur un échantillon d’enfants 4gés de 19 mois évalués par des
mesures d’agression physique (Dionne et coll., 2003).

Tableau 11.VI : Etudes de jumeaux en age préscolaire dans les troubles exter-
nalisés

Références Age  Instrument Mz bz Dimension Sexe rMz rDz M ¢ €
Schmitz 2a4 CBCL23 77 183 Troubles M+F 0,70 044 34 32 34
et coll,, 1995 ans externalisés

Van der Valk 2a4 CBCL2-3 1328 2292  Troubles M 078 058 50 22 28
et coll., 1998 ans externalisés F 081 052 75 0 25
Dionne 19 Activity 107 174  Agression  M+F 58 0 42
et coll., 2003 mois  level QS physique

MZ : monozygotes ; DZ : dizygotes ; évaluation parentale : CBCL (Child Behaviour Checklist)

Une revue des études réalisées chez des enfants en 4ge scolaire retrouve une
héritabilité des comportements perturbateurs estimée entre 38 et 81 %. Plu-
sieurs études démontrent une part croissante des facteurs génétiques avec
’age, avec une diminution progressive du poids des facteurs d’environne-
ment partagé (Schmitz et coll., 1995 ; Gjone et Stevenson, 1997). Gjone et
Stevenson (1997) estiment ainsi le poids génétique a 40 % chez des enfants
de 5 2 9 ans contre 60 % pour des sujets de 12 a 15 ans. Il s’agit toutefois

d’études transversales en Ages différents et non d’évaluations longitudinales
(tableau 11.VII).

Arseneault et coll. (2003) rapportent des arguments pour un caractére géné-
tique plus fort dans les conduites perturbatrices généralisées a toutes les
situations (foyer, école) avec une héritabilité de 82 % contre des valeurs
plus faibles en cas d’utilisation d’une seule source d’information (30 4 76 %).
IIs font I’hypotheése d’un caractere génétique plus marqué dans les troubles
externalisés séveres et permanents (trans-situationnels), plaidant pour la
pertinence du diagnostic catégoriel.
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Etudes de jumeaux dans le TDAH

Les études de jumeaux estiment un poids génétique fort dans I'étiologie du
TDAH (tableaux 11.VIII et 11.IX). Les résultats sont toutefois hétérogénes en
fonction des instruments utilisés, des populations étudiées, de l'informant
choisi. Les héritabilités génétiques estimées vont de 50 2 98 % en cas de cota-
tion par les parents, de 39 2 81 % en cas de cotation par les enseignants, et sont
les plus variables et les plus faibles en cas d’auto-évaluation (0 a 81 %). Les
scores d’héritabilité apparaissent plus élevés en cas d’utilisation des criteres du
DSM, et dans les études catégorielles.

Une étude récente confirme la pertinence développementale de la catégorie
diagnostique du TDAH. Rietveld et coll. (2004) démontrent une stabilité dans
les scores d’héritabilité entre les dimensions « hyperactivité » 2 3 ans et
« inattention » a 7, 10 et 12 ans (70 a 74 %). L’étude est en faveur d’une
influence génétique commune aux deux dimensions, la covariance étant sous
influence génétique pour 76 2 92 %.

Si I'analyse globale par sous-score est assez hétérogene au sein de toutes les étu-
des, seules trois publications différencient les deux sous-dimensions dans le
méme échantillon. Deux études retrouvent des héritabilités plus importantes
dans les sous-scores « hyperactivité » en comparaison des sous-scores
« inattention » (Sherman et coll., 1997 ; Todd et coll., 2001c). Willcut et coll.
(2000a) estiment, au contraire, une héritabilité plus élevée pour la sous-catégo-
rie inattentionnelle (94 %) que pour la sous-catégorie hyperactive-impulsive
(78 %) ; cependant, ces résultats concernent une population particuliere dont
les cas index sont suivis pour dyslexie. C’est d’ailleurs dans cette population
qu’est retrouvé le score d’héritabilité le plus élevé, jusqu'a 98 % dans la pre-
miere publication (Gilger et coll., 1992). Les auteurs montrent une vulnérabi-
lité génétique commune aux deux troubles. Ils retrouvent un poids génétique
de 95 % dans la covariance dyslexie-inattention (Willcut et coll., 2000a).

Par ailleurs, les formes de TDAH comorbides au trouble des conduites et au
TOP semblent légerement plus héritables (Silberg et coll., 1996 ; Neuman
et coll., 2001 ; Thapar et coll., 2001).

Le TDAH présente une susceptibilité génétique forte. L’héritabilité génétique
est évaluée a 70-90%. Le poids des genes semble plus élevé dans la dimension
d’hyperactivité motrice et dans les formes comorbides aux autres troubles du
comportement de I'enfant. La part attribuable aux facteurs d’environnement
partagé, négligeable dans I'ensemble des études parues, ne doit pas faire occul-
ter 'importance d’'une action thérapeutique ou préventive sur les facteurs
environnementaux. Il faut en effet souligner la difficulté de quantifier I'impor-
tance des interactions entre génes et environnement dans les études de
jumeaux. Les facteurs génétiques varient dans leur fréquence en fonction de la
rencontre avec certains événements de vie. Ils ne sont définis qu’approximati-
vement par le score d’héritabilité, qui inclut de fait une part des interactions
entre facteurs génétiques et environnementaux.
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Etudes de jumeaux dans le trouble des conduites

Les seize études de jumeaux évaluant le trouble des conduites figurent dans
les tableaux 11.X et 11.XI. La grande hétérogénéité des résultats nécessite de
prendre en compte les variations en fonction de la source d’information, du
sexe, de I’Age, et des dimensions du trouble.

Les scores d’héritabilité sont en général les plus élevés en cas de cotation
maternelle (Eaves et coll., 1997 ; Simonoff et coll., 1998 ; Arseneault et coll.,
2003 ; Scourfield et coll., 2004). Arseneault et coll. (2003) ne retrouvent
pas de biais significatif dans la cotation maternelle en comparaison des cota-
tions enseignantes et par observateur. En revanche, la dimension évaluée
par auto-évaluation ne recouvre pas celle étudiée en hétéro-évaluation.

Le poids des facteurs génétiques est estimé entre 28 et 74 % en cas de cota-
tion maternelle, les chiffres étant plus bas en cas d’auto-évaluation et en
rétrospectif (7 a 65 %). La revue des études de jumeaux met en évidence
une part importante des facteurs d’environnement non partagé (30-40 %)
dans la variance du phénotype.

Ces observations sont cohérentes avec une méta-analyse des études de
jumeaux et d’adoption concernant les conduites antisociales, estimant glo-
balement une héritabilité a 41 % (Rhee et Waldman, 2002). Dans leur ana-
lyse, les auteurs retrouvent une héritabilité de 50 % pour le trouble des
conduites, 39 % de la variance étant dus a 'environnement non partagé. Ils
mettent en évidence une différence significative selon le cotateur puisque
I'héritabilité génétique retrouvée est de 39 % en cas d’auto-évaluation
contre 53 % en cas d’hétéro-évaluation (Rhee et Waldman, 2002).

Toutes les études ne différencient pas les résultats en fonction du genre. Le
tableau 11.XII reprend I'’ensemble des études mentionnant le niveau de
significativité de la différence d’héritabilité en fonction du genre. Une lec-
ture descriptive suggere I’absence de différence entre genre dans le poids
génétique estimé. Cette impression est confirmée par la méta-analyse de
Rhee et Waldman (2002), qui met en évidence une différence non significa-
tive (43 % wversus 41 %) quand seules les études différenciant les sexes sont
analysées.

La différence dans la nature étiologique du trouble en fonction de I'Age a été
étudiée. Une part croissante des facteurs génétiques semble exister entre
'age préscolaire et I'Age scolaire (cf. études de jumeaux dans les troubles
externalisés). Les conduites antisociales adultes présentent cependant
une vulnérabilité génétique moindre que chez 'enfant. En effet, Rhee et
Waldman (2002) retrouvent en méta-analyse, une héritabilité de 50 % pour
le trouble des conduites, contre 36 % pour la personnalité antisociale. Ils
évaluent un score progressivement décroissant du milieu de I'adolescence a
'age adulte : 46 % a moins de 13 ans, 43 % entre 13 et 18 ans et 41 % au-
dela de 18 ans.
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Tableau 11.XI : Etudes de jumeaux catégorielles du trouble des conduites

Références Age Mz Dz Criteres Outil  Informant Sexe rMZ rDZ h? ¢ €2
(ans) N N

Slutske et coll., 1997 Adulte 1326 1356 DSM-lII-R  SSAGA Sujett M 0,70 0,37 65 4 31
F 068 048 43 25 32

Thapar et coll., 2001 5-17 731 590 DSM-IlI-R** Rutter Parents M+F 47 36 17

Goldstein et coll., 2001  Adultes 2800  DSM-II-R gs Sujets* M+F 18 32 50

Jacobson et coll., 2000b

Kendler et coll., 2003

*évaluation rétrospective ; **catégorie définie par extréme d’un score

Tableau 11.XII : Héritabilité génétique du trouble
des conduites en fonction du genre

Références h? h? Différence
gargons filles genre

% %

Trouble des conduites

Thapar et McGuffin, 1996 28 28

Silberg et coll., 1996 57-66 25-48 +

Slutske et coll., 1997 44 45 -

Eaves et coll., 1997 69 69

Nadder et coll., 1998 66

Burt et coll., 2001 52

Miles et coll., 2002 46 21

Slutske et coll., 1997 65 43

Troubles externalisés

Schmitz et coll., 1995 34 -

Van der Valk et coll., 1998b 50 75 +

Schmitz et coll., 1995 57 -

Edelbrock et coll., 1995 51

Gjone et Stevenson, 1997 46 38 -

Eley et coll., 1999 62 75 +

Eley et coll., 1999 50 76 +

Arseneault et coll., 2003 61 -

Scourfield et coll., 2004 54-58

+: différence significative ; - : différence non significative
Plusieurs études ne publient pas les différences d’héritabilité selon le sexe mais
spécifient I'absence de différence significative

Plusieurs études différencient les scores évaluant l'agression physique des
comportements agressifs plus contenus (opposition, non respect des regles,
violation de propriété). Les résultats des six études de jumeaux et des deux
études d’adoption publiant les héritabilités pour ces sous-scores figurent dans
le tableau 11.XIII. Ces études aboutissent a des résultats homogénes montrant
une part génétique prépondérante dans les conduites d’agression patente
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(bagarres, extorsion, cruauté physique). Au sein des conduites antisociales, la
composante particulierement génétique apparait ainsi étre celle recouvrant les
conduites d’agressivité physique (h?: 60-70 %). Les conduites de délinquance
ou d’opposition seraient en revanche, sous influence principale de 'environ-
nement non partagé, la part des génes y jouant un role mineur.

Eley et coll. (1999) retrouvent une corrélation entre les deux sous-scores
sous influence de I’environnement partagé pour la moitié de la covariance,
et des génes pour le tiers de la covariance chez les garcons, alors que
l'influence génétique apparait prépondérante chez les filles (h? : 72 4 88 %).

Tableau 11.XII1 : Héritabilité génétique en fonction des sous-scores des con-
duites antisociales

Références Instruments Genre Score agression Autres
SOus-scores

Schmitz et coll., 1995 CBCL 55 79
Edelbrock et coll., 1995 CBCL 60 35
Gjone et coll., 1997 CBCL 85 59
Simonoff et coll., 1998 Olweus 58 14
Eley et coll., 1999 CBCL M 62 30
(Suede) F 75 41
Eley et coll., 1999 CBCL M 50 0
(Royaume-Uni) F 76 47
Van der Valk et coll., 1998a CBCL 61 39
Deater-Deckard et coll., 1999* CBCL 49 17

*études d’adoption

L’héritabilité génétique du trouble des conduites est de 'ordre de 50 %, ceci
de maniere indépendante du genre de I'enfant. Le poids génétique semble
plus élevé dans les conduites antisociales survenant a ’Age scolaire compara-
tivement a celles survenant en Age préscolaire et a I'Age adulte. Au sein des
comportements agressifs, les conduites d’agression physique sont les plus
héritables (h?: 60-70 %). Les autres comportements composant les troubles
sont sous la dépendance principale des facteurs d’environnement partagé, la
part des génes remplissant un role plus mineur dans I’étiologie des conduites
antisociales plus controlées.

Etudes de jumeaux dans le trouble oppositionnel avec provocation

Le trouble oppositionnel avec provocation (TOP) présente une vulnérabilité
génétique estimée a un tiers de la variance dans les études se référant aux
dimensions oppositionnelles évaluées par les échelles d’Olweus (Eaves
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et coll., 1997 ; Simonoff et coll., 1998). En cas d’utilisation des critéres du
DSM, la part génétique apparait légerement prévalente (tableau 11.XIV).

Tableau 11.XIV : Etudes de jumeaux du trouble oppositionnel

Références Age Mz DZ Crittres Informant Sexe rMZ  rDZ h2 ¢z e
(ans) N N

Eavesetcoll, 1997 8a16 689 666 DSM-I-R Mere M 53 - 47
F 51 - 49

Nadder et coll., 1998 7a13 377 523 DSM-lll-R Parents M 0,67 66 - 34
etV F 052 50 - 50

Coolidge et coll, 2000 6a12 140 84 DSM-IV  Parents M+F 064 0,10 61 -39
Burt et coll., 2001 10a12 486 267 DSM-III-R Meére, M+F 069 047053 39 31 30

enfant
Neuman et coll., 2001 13a23 773 579 DSM-IV Sujets F 0,65 0,20 65

Part de vulnérabilité génétique commune aux différents troubles

Au-dela du poids génétique propre a chaque trouble et aux formes comorbi-
des, les études de jumeaux permettent d’évaluer la composante génétique
commune aux différents troubles du comportement de I’enfant et de ’ado-
lescent. Une des méthodes utilisées est de calculer la corrélation entre
jumeaux pour deux traits distincts. La comparaison des corrélations entre
jumeaux mono- et dizygotes permet alors d’obtenir un score d’héritabilité
concernant la covariance entre ces deux traits (cross-twin et cross-trait).

Clest ainsi que Gjone et Stevenson (1997) ont pu démontrer une vulnérabi-
lité commune aux troubles externalisés et internalisés sous dépendance de
I’environnement. La part génétique serait donc trés mineure dans la comorbi-
dité familiale entre trouble des conduites et troubles anxieux. Au sein des trou-
bles externalisés, les trois troubles du comportement perturbateur de 'enfant
partagent au contraire des facteurs génétiques (tableau 11.XV). Coolidge
et coll. (2000) retrouvent méme une contribution génétique de 87 % dans la
covariance entre TDAH et TC, de 82 % pour TC-TOP et de 87 % pour
TDAH-TOP. Seuls Burt et coll. (2001 et 2003) estiment une contribution pré-
pondérante des facteurs de 'environnement partagé et notamment du conflit
parent-enfant dans la vulnérabilité commune aux trois troubles (47-59 %).

Thapar et coll. (2001) estiment que la contribution génétique aux symptdmes
de TC est entierement expliquée par les mémes facteurs génétiques influencant
le TDAH (les facteurs spécifiques aux TC étant non significatifs). De plus, ces
facteurs génétiques communs rendent compte majoritairement de la comorbi-
dité, le reste étant sous dépendance de facteurs d’environnement non partagé.

Young et coll. (2000) identifient une variable latente (behavioral desinhibition)
comptant pour 16 a 40 % de la variance phénotypique des dimensions
suivantes : TC, TDAH, usage de substances psychoactives et recherche de
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nouveauté. Cette variable latente serait fortement héritable (84 %). Les fac-
teurs spécifiques surajoutés sont: un facteur génétique dominant pour le
TDAH et la recherche de nouveauté, 'environnement partagé pour les TC et
I'usage de substances. Les facteurs d’environnement non partagé semblent spé-
cifiques a chacun des troubles (Young et coll., 2000). Miles et coll. (2002)
retrouvent également une corrélation génétique modérée entre TC et usage de
cannabis, et une influence de I'environnement plus spécifique a chaque com-
portement. Enfin, 71 a2 76 % de I'association phénotypique entre le trouble des
conduites et la dépendance a I'alcool sont sous la dépendance de facteurs étio-
logiques génétiques (Slutske et coll., 1998).

Les troubles ont des facteurs génétiques communs d’autant plus qu’ils sont pré-
sents précocement et chez les garcons, alors qu’a I'adolescence, les facteurs
génétiques semblent spécifiques a chacun des troubles (Silberg et coll., 1996).

Tableau 11.XV : Héritabilité commune aux troubles du comportement

Références TDAH-TC TC-TOP TDAH-TOP

(%) (%) (%)
Nadder et coll., 1998 50 50
Coolidge et coll., 2000 87 82 87
Burt et coll., 2001 35 32 22
Thapar et coll., 2001 73

La vulnérabilité commune au trouble des conduites, au trouble opposition-
nel, et a I'hyperactivité semble essentiellement génétique. Les facteurs
environnementaux ont une influence plus spécifique a chacun des compor-
tements perturbateurs. Par ailleurs, ces études montrent une susceptibilité
génétique commune entre le trouble des conduites et les dépendances aux
substances.

En plus de la quantification du poids des génes et de I'environnement, les
études de jumeaux peuvent aider a l'identification qualitative des facteurs
environnementaux en cause. En effet, Caspi et coll. (2004) retrouvent une
corrélation entre la discordance phénotypique entre vrais jumeaux pour
leurs scores de troubles externalisés a cing ans et la différence d’expression
émotionnelle de la meére envers ses enfants. Les scores sont ainsi plus élevés
en cas d’expression émotionnelle négative de la mére, et ce de maniére indé-
pendante des facteurs génétiques (Caspi et coll. 2004).

Au total, les études de jumeaux démontrent une forte susceptibilité généti-
que au TDAH et aux conduites d’agression physique. Une partie de cette vul-
nérabilité génétique est commune. Les facteurs d’environnement participent
davantage aux mécanismes étiologiques spécifiques a chacun des troubles.
L’interaction géne-environnement semble donc au centre de 1'éthiopathogé-
nie du trouble des conduites de I'enfant.
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Geénes de vulnérabilité

Le poids des facteurs génétiques dans le trouble des conduites est confirmé par
différentes études menées au sein de populations variées. Ces résultats concor-
dants justifient la recherche des génes de vulnérabilité. Le mode de transmis-
sion de ce poids génétique est inconnu. Les analyses de ségrégation retrouvent
une transmission du trouble et des traits du TDAH selon une ségrégation
compatible avec un modele 2 génes majeurs, 4 pénétrance de I'ordre de 50 %
et excluent une vulnérabilité purement environnementale (Faraone et coll.,

1992 ; Maher et coll., 1999).

Deux équipes ont réalisé des criblages du génome de familles d’enfants hype-
ractifs afin de rechercher des régions candidates. Dans un premier travail réa-
lisé a partir de 126 paires d’apparentés (sib pairs) atteints, Fisher et coll. (2002)
confrontent leurs résultats a 36 sites de génes proposés comme candidats par
une approche fonctionnelle. Les auteurs retrouvent que les génes du récepteur
dopaminergique D5 (DRD5), du transporteur de la sérotonine (5-HTT) et du
Calcyon (protéine interagissant avec le DRDI1) sont localisés sur des sites en
possible déséquilibre de liaison. En élargissant son échantillon, la méme équipe
met en évidence quatre régions d'intérét impliquées : 16p13 (Maximum Lod
Score = 3,73), 17p11 (MLS = 3,63), 6q12 (MLS = 3,30) et 5p13 (MLS = 2,55)
(Ogdie et coll., 2003 et 2004). Une autre équipe identifie également la région
17p11 comme associée au TDAH (Arcos-Burgos et coll.,, 2004). La seule
étude réalisée a partir de sujets présentant un trouble des conduites ne décrit
pas de résultat concordant ; elle identifie des régions des chromosomes 1, 2 et

19 (MLS respectivement a 2,17, 2,4 et 2,82) (Dick et coll., 2004).

Les études d’association se sont multipliées, testant les polymorphismes de dif-
férents genes impliqués dans les voies mono-aminergiques. Les études font le
plus souvent appel a des méthodes d’association intra-familiale (Transmission
desequilibrium test : TDT et Haplotype relative risk : HRR). L'intérét de cette
méthodologie est de dépister des effets modestes des génes dans la vulnérabi-
lité au trouble, en s’affranchissant des biais de stratification propres aux études
comparant cas et témoins. Le principe du TDT est de comparer le nombre de
fois ou 'allele est transmis des parents hétérozygotes a I’enfant atteint, avec le
nombre théorique de transmission représentant I'hypothese nulle (50%)
(Spielman et coll. 1993). La méthode des alleles non-transmis (HRR) con-
siste & considérer comme pseudo-génotype témoin les alleéles non transmis des
parents. Le principe est qu'un allele de vulnérabilité est attendu comme plus
souvent transmis aux enfants atteints que les autres alleles du géne. On com-
pare ainsi 'ensemble des génotypes observés des malades atteints avec les géno-
types témoins par une simple comparaison de distribution (y?) (Falk et
Rubinstein, 1987). Les tentatives de réplication des premiers résultats donnent
au final des résultats hétérogénes qui rendent difficile une conclusion quant au
role du géne. De récentes revues de la littérature permettent d’identifier les

principaux génes d’intérét dans le TDAH (Bobb et coll., 2004 ; Purper-Ouakil
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et coll., 2005 ; Wohl et coll., sous presse) (figure 11.1). Les études d’associa-
tion concernant le trouble des conduites et le TOP sont beaucoup moins
nombreuses mais sont le plus souvent centrées sur les mémes genes candidats.

géne nombre d'études
1,01
COMT 6 0,81 ¢ ¢ 125
1,09
5-HTT 3 0,83 ¢ * 144
1,27
DBH 3 099 o , ¢ 161
1,25
DRD5 7 1,04 | » i * 1,49
I1,25
DRD4 17 1,06 | o i * 150
11
DRD3 4 079 * | * 155
1,13
DAT 14 0,94 ¢ | * 1,36
| | [ | | | | L1 1
I [ I T
0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Figure 11.1 : OR (et IC 95 %) des méta-analyses réalisées a partir des études
d’association intra-familiale recherchant une association entre TDAH et les
?énes candidats codant pour les récepteurs dopaminergiques D3, D4 et D5;
a dopamine B hydroxylase (DBH) ; le transporteur de la dopamine (DAT) et de
la sérotonine (GHTT)

DR : récepteur dopaminergique ; DBH : dopamine B hydroxylase ; DAT : transporteur
de la dopamine ; 5-HTT : transporteur de la sérotonine ; COMT : catéchol-o-méthyl-
transférase (Méthodologie : Wohl et coll. a paraitre)

Voie dopaminergique

La voie dopaminergique a focalisé les recherches concernant le TDAH du
fait de Defficacité des traitements amphétaminiques et du role de la dopa-
mine dans le contréle de I'activité motrice (Costentin, 1995). En effet, le
méthylphénidate améliore 70 % des patients et agit sur les dimensions
d’inattention, d’hyperactivité et d’impulsivité du trouble (Cantwell, 1996).
II bloque le transporteur de la dopamine (DAT) ce qui produit une augmen-
tation de la quantité et de la durée de présence de dopamine dans la synapse.
Par ailleurs, les souris chez lesquelles le gene DAT a été inactivé (DAT-
knock out) présentent certaines caractéristiques comportementales du
TDAH, telles que ’hyperactivité ou le déficit de mémorisation et d’appren-
tissage (Giros et coll., 1996 ; Gainetdinov et coll., 2000).
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Si le gene du DAT, situé en 5p15.3, ne présente pas de polymorphisme fonc-
tionnel identifié, certains auteurs ont décrit des variations dans ’expression
d’ARNm (Mill et coll., 2002) et de fixation de radioligand en tomographie
par émission de positons (Heinz et coll., 2000 ; Jacobsen et coll., 2000) ; ces
variations sont fonction du génotype concernant un polymorphisme dinu-
cléotidique variable (VNTR) situé en aval du 15¢ exon du gene. L’allele le
plus fréquent en population générale est celui pour lequel il existe une asso-
ciation avec le TDAH (dix copies, 480 pb). Quinze études familiales ont été
réalisées a ce jour (tableau 11.XVI) ; elles sont regroupées en méta-analyse
et font apparaitre un effet non significatif principalement dii a la présence
d’une seule étude fortement positive (Purper-Ouakil et coll., 2005). Cest au
contraire l'allele 9-R du VNTR qui est retrouvé associé aux scores des trou-
bles externalisés chez de jeunes patients (4 ans p=0,001 ; 7 ans p=0,02 ; 9 ans
p=0,92) (Young et coll., 2002). Dans deux autres études, les auteurs ne retrou-
vent pas d’association du géne avec les scores de TC évalués rétrospective-
ment chez des parents d’hyperactifs (Rowe et coll., 2001) et chez des patients
souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette (Comings et coll., 1996).

Tableau 11.XVI : Etudes d’association intra-familiale entre le TDAH et l'alléle
de 480pb du VNTR situé dans I'exon 15 du gene du DAT

Références Pays Critéres Résultats
T NT OR
Cook et coll., 1995 Etats-Unis DSM-III-R 72 57 1,26*
Waldman et coll., 1998 Etats-Unis DSM-IV 39 24 1,62%
Daly et coll., 1999 Irlande DSM-IV 145 121 1,20*
Palmer et coll., 1999 Etats-Unis DSM-III-R 81 92 0,88
DSM-IV
Lewczyk et coll., 1999 Etats-Unis DSM-IV 40 30 1,33
Swanson et coll., 2000 Etats-Unis DSM-IV 60 66 0,91
ICD-10
Lunetta et coll., 2000 Etats-Unis DSM-IV 17 10 1,70
Holmes et coll., 2000 Grande-Bretagne DSM-III-R 40 45 0,89
DSM-IV
ICD-10
Barr et coll., 2001 Canada DSM-IV 58 42 1,38*
Curran et coll., 2001 Grande-Bretagne DSM-IV 39 20 1,95
Curran et coll., 2001 Turquie DSM-IV 39 48 0,81
Roman et coll., 2001 Brésil DSM-IV 105 106 0,99
Todd et coll., 2001a Etats-Unis DSM-IV 55 67 0,82
Maher et coll., 2002 Etats-Unis DSM-III-R 9 9 1,00
Chen et coll., 2003 Chine DSM-IV 16 5 3,20*
Qian et coll., 2004 Chine DSM-IV 43 49 0,88

T: Transmis ; NT : non transmis; *résultats significatifs (p<0,05)
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Du fait des variations de transmission dopaminergique possiblement liées
aux récepteurs dopaminergiques, les génes codant pour ces récepteurs ont
tous été testés chez les enfants hyperactifs. Le géne du DRD4 a été un des
premiers génes candidats a étre testé. Il a été proposé comme associé a la
recherche de nouveauté qui est un trait tempéramental associé entre autres
au TDAH, au trouble des conduites et aux abus de substances psychoactives
(pour revue : Kluger et coll., 2002). Situé en 11p15.5, son polymorphisme le
plus étudié (18 études familiales) est une répétition VNTR d’une séquence
de 48 paires de bases située dans ’exon 3 (2 a 11 copies), région traduite
codant pour la troisieme boucle intra-cellulaire. Une association significa-
tive entre le TDAH et I'allele de sept copies a été mise en évidence par une
méta-analyse a partir de 14 études d’association intra-familiale (odds ratio=1,4 ;
p=0,02 ; risque attribuable a2 9 %) et de huit études d’association cas-témoins
(odds ratio=1,9; p<0,001; risque attribuable a 14 %) (tableau 11.XVII)
(Faraone et coll., 2001). Le méme allele apparait associé aux scores de TC
évalués rétrospectivement chez les peres d’hyperactifs.

Tableau 11.XVII : Etudes d’association intra-familiale entre le TDAH et l'alléle
de 7 répétitions du VNTR situé dans I'exon 3 du gene du DRD4

Références Pays Critéres Résultats
T NT OR
Swanson et coll., 1998 Etats-Unis DSM-IV 30 17 1,76
Rowe et coll., 1998 Etats-Unis DSM-IV 23 19 1,21
Smalley et coll., 1998 Etats-Unis DSM-III-R 77 52 1,48*
DSM-IV
Lunetta et coll., 2000 Etats-Unis DSM-IV 15 6 2,50
Muglia et coll., 2000 Canada DSM-IV 12 6 2,00
Kotler et coll., 2000 Israél DSM-IV 13 24 0,54
Barr et coll., 2000a Canada DSM-IV 32 16 2,00
Hawi et coll., 2000 Irlande DSM-IV 37 33 1,12
Tahir et coll., 2000 Turquie DSM-IV 19 10 1,90
McCracken et coll., 2000 Etats-Unis DSM-III-R 111 9% 1,16
DSM-IV
Holmes et coll., 2000 Grande-Bretagne DSM-III-R 38 39 0,97
DSM-IV
ICD-10
Sunohara et coll., 2000 Canada DSM-IV 41 27 1,52*
Sunohara et coll., 2000 Etats-Unis DSM-IV 7 7 1,00
Todd et coll., 2001b Etats-Unis DSM-IV 62 56 1,11
Mill et coll., 2001 Grande-Bretagne DSM-IV 29 23 1,26
Roman et coll., 2001 Brésil DSM-IV 29 25 1,16
Maher et coll., 2002 Etats-Unis DSM-IV 9 8 1,12

T : Transmis ; NT : non transmis ; *résultats significatifs (p<0,05)
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Tableau 11.XVIII : Etudes d’association intra-familiale entre le TDAH et l'allele
de 148pb du marqueur de répétition (CA)n situé en amont du gene du DRD5

Références Pays Criteres Résultats
T NT OR

Daly et coll., 1999 Irlande DSM-IV 124 95 1,31*
Tahir et coll., 2000 Turquie DSM-IV 42 29 1,45
Barr et coll., 2000b Canada DSM-IV 48 38 1,26
Payton et coll., 2001 Grande-Bretagne DSM-III-R 49 34 1,44

DSM-IV

ICD-10
Maher et coll., 2002 Etats-Unis DSM-IV 18 5 3,60
Manor et coll., 2004 Israél DSM-IV 94 61 1,54*
Mill et coll., 2004 Grande-Bretagne DSM-IV 168 173 0,97

T: transmis ; NT : non transmis ; *résultats significatifs (p<0,05)

Plus récemment, le géne codant pour le DRD5, situé en 4p16.1, a fait 'objet
de sept études familiales publiées (tableau 11.XVIII). La méta-analyse
montre un poids global de l'allele de 148 pb relativement modeste (odds
ratio=1,25 ; 1C [1,04-1,49]) qui correspond a un risque attribuable évalué a
11 % (figure 11.1). Ce résultat est concordant avec une méta-analyse
récente incluant des résultats non publiés et regroupant 14 échantillons
(odds ratio=1,24 ; p=0,0005) (Lowe et coll., 2004). Cette association con-
cerne un polymorphisme type (CA/CT/GT/GA)n situé en amont du géne
dont on ignore §'il a un role fonctionnel. Le méme allele est associé a des
hauts scores de TOP (p<0,05), de personnalité antisociale chez les femmes
(p<0,05) sans différence de scores de TC en fonction du génotype ; ces
résultats sont issus d’une évaluation rétrospective chez des patients présen-
tant un abus de substances psychoactives. Cette étude souligne une compré-
hension développementale des conduites antisociales puisque 1’association
du géne a la personnalité antisociale est sous-tendue par Iassociation au

TOP (Vanyukov et coll., 2000).

En ce qui concerne les genes codant pour les récepteurs D1, D2, D3, aucun
résultat positif ne permet pour I'instant de retenir ces génes comme associés
au TDAH (Barr et coll., 2000c ; Payton et coll., 2001 ; Kirley et coll., 2002 ;
Muglia et coll., 2002 ; Misener et coll., 2004). En revanche, des scores plus
séveres de TC sont associés a l'allele A1 du géne du DRD2 chez des patients
Gilles de la Tourette et chez des alcoolodépendants (Comings et coll.,

1996 ; Lu et coll., 2001).

Voie noradrénergique

C’est par son implication dans la modulation de la vigilance, la réponse
adaptative, et 'apprentissage que la voie noradrénergique est candidate a un
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role dans le déficit attentionnel du TDAH. L'efficacité de 'atomoxétine
(inhibiteur spécifique de la recapture de noradrénaline) dans I'’hyperactivité
fait du géne codant pour le transporteur de la noradrénaline (NET) le prin-
cipal géne candidat (Spencer et coll., 1998). Les deux publications recher-
chant une association entre certains polymorphismes de ce géne et le
TDAH n’ont pas retrouvé d’exces de transmission des alleles du geéne (Barr

et coll., 2002 ; McEvoy et coll., 2002).

Le géne codant pour la dopamine béta-hydroxylase (DBH), enzyme intra-
vésiculaire catalysant la conversion de dopamine en noradrénaline, a été
également évalué. Les trois études publiant des résultats concernant le
méme allele (A2) montrent, en méta-analyse, une tendance 2 une associa-
tion 2 la limite de la significativité (Wohl et coll., sous presse). Il convient
donc d’attendre des réplications pour évaluer une éventuelle association au
TDAH, ceci d’autant qu’une publication récente retrouve une association
inverse (A1) dans une étude cas-témoin (Smith et coll., 2003).

Voie sérotoninergique

C’est a partir du role de la sérotonine dans I'agressivité et I'impulsivité que
cette voie est étudiée dans le TDAH. On retrouve un taux variable d’acide
5-hydroxyindole acétique (5-HIAA) dans le liquide céphalo-rachidien selon
le niveau d’agressivité des enfants (Clarke et coll., 1999). De plus, 'amélio-
ration de symptdmes d’hyperactivité chez les rongeurs « DAT knock-out »
sans modification du taux de dopamine striatal et sous de fortes doses de
méthylphénidate, permet d’évoquer une autre voie d’action des traitements
que la voie directe dopaminergique, et notamment des interactions entre
dopamine et sérotonine (Gainetdinov et coll., 1999).

Le transporteur de la sérotonine (5-HTT) régule le taux de sérotonine en
recaptant la 5-HT libérée dans la synapse. L’allele court (allele S) d’un poly-
morphisme de délétion du promoteur du géne (situé en 17q11.2) est associé
a une diminution de Pexpression du transporteur (Lesch et coll., 1996). Six
études ont recherché un lien entre le TDAH et ce géne. Si les trois études
intra-familiales, regroupées en méta-analyse, ne montrent pas d’association
avec le TDAH (figure 11.1) (Manor et coll., 2001 ; Kent et coll., 2002 ;
Langley et coll., 2003), d’autres publications présentent des résultats signifi-
catifs, mais cette fois par des analyses de type cas-témoins. Ainsi, Seeger et
coll. (2001) retrouvent un lien entre le génotype L/L et le phénotype hyper-
activité (p=0,009). Par ailleurs, Retz et coll. (2002) mettent en évidence
une association du promoteur long a des symptomes de TDAH en diagnostic
rétrospectif (p=0,02) ; Zoroglu et coll. (2002) confirment cette tendance,
retrouvant une moindre fréquence du génotype S/S chez les patients présen-

tant un TDAH (p=0,018).

Parmi les autres génes de la voie sérotoninergique testés dans leur associa-
tion au TDAH (5-HT,,, 5-HT 3, tryptophane hydroxylase), aucune associa-
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tion ne semble se dégager (Quist et coll., 2000 ; Tang et coll., 2001 ; Hawi
et coll., 2002 ; Levitan et coll., 2002 ; Quist et coll., 2003 ; Zoroglu et coll.,
2003). De méme, deux études échouent a retrouver une association entre le
géne du 5-HT et les TC (Hill et coll., 2002 ; Kranzler et coll., 2002). Une
publication plus récente indique une faible fréquence de I'allele 861C en cas
de TC diagnostiqué rétrospectivement chez des patients alcoolodépendants
(15,9 % wersus 26,2 % ; p=0,042), (Soyka et coll., 2004), en contradiction
relative avec une publication anterieure concernant la personnalité antiso-
ciale chez des alcoolodépendants (Lappalainen et coll., 1998).

Mieux identifier la composante génétique

La forte hétérogénéité des études d’association et le degré modeste des asso-
ciations retrouvées impliquent de rechercher, au sein de troubles hétérogenes,
des sous-catégories, et ainsi de préciser 'impact des génes de susceptibilité.

L’analyse de variables telles que la comorbidité ou le sous-type diagnostic est
utile & une meilleure définition du phénotype. Les études familiales indi-
quent que le TDAH associé au trouble des conduites (et & des cas familiaux
de trouble des conduites) ou au trouble bipolaire pourrait correspondre a des
formes présentant un poids plus important de facteurs génétiques (Faraone
et coll.,, 2000). Ces données commencent a étre intégrées dans certaines
études d’association. Ainsi, Waldman et coll. (1998) ont montré une asso-
ciation entre I'allele 10 du DAT et les scores élevés d’hyperactivité-impulsi-
vité. Un résultat notable est celui de Holmes et coll. (2002) qui mettent en
évidence une association positive entre 'allele 7-R du DRD4 et le sous-type
de TDAH comorbide a des symptomes de TC et de TOP (24 alleles transmis
versus 13 non transmis, p=0,05). Dans cette étude, la population comorbide
est extraite de trois échantillons d’enfants hyperactifs sur lesquels aucune
association entre le TDAH et le DRD4 n’était retrouvée dans les analyses
catégorielles classiques. Kirley et coll. (2004) retrouvent également un lien

entre l'allele de 7 répétitions du DRD4 et le TDAH comorbide au TOP de
maniére plus intense qu’avec le TDAH non comorbide.

Les traits de tempérament, par les interactions entre le sujet et son environ-
nement, pourraient conférer une vulnérabilité développementale aux formes
pathologiques d’hyperactivité, aboutissant aux conduites antisociales. De
nombreuses études ont recherché une association entre la recherche de nou-
veauté et certains polymorphismes du DRD4 et du 5-HTT (Kluger et coll.,
2002 ; Lakatos et coll., 2003 ; Rogers et coll., 2004). Une méta-analyse réali-
sée a partir de vingt études d’association entre le DRD4 et la recherche de
nouveauté ne trouve pas de résultat significatif en dehors d’une forte hétéro-
généité inter-études (Kluger et coll., 2002). Dans des évaluations plus préco-
ces des interactions meére-enfant, Lakatos et coll. (2000) ont retrouvé une
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plus grande fréquence de 'alléle 7-R chez les enfants dont I'attachement est
désorganisé a 12-13 mois (71 % wversus 29 %).

Les caractéristiques cognitives des enfants sont proposées comme discrimi-
nantes d’une hétérogénéité cognitive du TDAH avec un sous-type a faible
capacité d’inhibition (qui correspondrait a une voie dopaminergique méso-
corticale) et un sous-type plus intolérant au délai de récompense (voie dopa-
minergique mésolimbique) (Sonuga-Barke, 2002). Certains auteurs ont
montré une altération aux tests de Stroop dépendante du sous-type diagnos-
tic. Les tests étant les plus perturbés dans les sous-types mixtes en comparai-
son aux sous-types hyperactif-impulsif (Dinn et coll., 2001). C'est donc
logiquement que certaines études ont évalué 'association de génes dopami-
nergiques avec les caracteres cognitifs des enfants. Oh et coll. (2003) rap-
portent une association entre le génotype 10/10 du DAT et de meilleures
performances attentionnelles au début du test de performance continue, a
savoir un moins grand nombre d’erreurs par omission. Une autre équipe a
confronté le génotype pour le DRD4 d’enfants hyperactifs n’ayant pas pris
de psychostimulants a plusieurs tests cognitifs et retrouve chez les porteurs
de lallele de 7 répétitions plus d’erreurs au test d’appariement d’images
(Langley et coll., 2004). Des variations des performances au test de perfor-
mance continue ont été mises en évidence en fonction du génotype du

DRD5 (Manor et coll., 2004).

L’hétérogénéité dans la réponse au traitement pharmacologique fait partie
de I'hétérogénéité clinique du TDAH. Elle commence a étre prise en
compte dans les études génétiques. Ainsi, plusieurs publications retrouvent
une association entre une moins bonne réponse au méthylphénidate et la
présence de l'allele 10-R du DAT (Winsberg et coll., 1999 ; Roman et coll.,
2002), le génotype DRD4-7R/5-HTT LL (Seeger et coll., 2001) ou celui du
NET (Yang et coll.,, 2004). Mais ces résultats ne sont pas homogenes et
demandent a étre confirmés (Kirley et coll., 2003).

Les études d’adoption plaident en faveur des interactions entre génes et éve-
nements de vie. La recherche en génétique moléculaire commence a pren-
dre en compte ces interactions. Caspi et coll. (2002) ont évalué une cohorte
de 499 garcons pour leurs symptdmes de personnalité antisociale, les condui-
tes agressives, les condamnations pour violence et le diagnostic de trouble
des conduites. La maltraitance parentale (prospectivement) ainsi que les
abus et violences (rétrospectivement) ont également été mesurés. Testant le
génotype pour un polymorphisme de répétition (VNTR) du promoteur de la
mono-amine oxydase A (MAO-A), les auteurs ne retrouvent pas d’associa-
tion entre le géne et les différentes conduites antisociales. En revanche, ils
mettent en évidence une association entre la présence de I'allele court et les
quatre types de conduites antisociales en cas de maltraitance subie dans
I'enfance (Caspi et coll., 2002). De plus, I'allele court (moins de 4 répéti-
tions) correspondrait 2 une plus faible activité enzymatique (Denney et coll.,
1999). Le déficit d’activité de cette enzyme de dégradation de la dopamine,
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de la sérotonine et de la noradrénaline a été associé a des comportements
agressifs (Cases et coll., 1995). Une étude ultérieure menée a partir de la
Virginia twin study for adolescent behavioral development réplique le résultat de
Caspi et coll. Elle montre également une association, plus discréte, entre le
génotype correspondant a un bas niveau d’activité de la MAO-A et le déve-
loppement de trouble des conduites uniquement chez les enfants soumis a
un environnement familial défavorable (violence intrafamiliale, négligence
éducative, discipline incohérente), suggérant une vulnérabilité génétique
« révélée » par 'environnement (Foley et coll., 2004).

Ces résultats sont une illustration de la prise en compte des interactions
géne-environnement. Une simple addition de facteurs de risque aurait en
effet impliqué de retrouver également une association entre l'allele court et
le trouble des conduites, méme en ’absence de maltraitance. L’association
entre ce géne et le trouble des conduites avait été précédemment retrouvée
avec une tendance non significative dans une population d’adolescents
alcoolodépendants sans que soient pris en compte les facteurs d’environne-
ment (Vanyukov et coll., 1995).

En conclusion, les comportements perturbateurs de I’enfant sont d’origine
multifactorielle. Le trouble déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH) pré-
sente une forte vulnérabilité génétique dont une partie est commune au
trouble des conduites et au trouble oppositionnel avec provocation (TOP).
Les facteurs environnementaux auraient une influence plus spécifique a
chacun des troubles. Au sein des conduites antisociales, les comportements
d’agression physique présentent la plus forte héritabilité (60-70 %). Aucune
étude n’a apprécié si les facteurs génétiques communs au TDAH et au trou-
ble des conduites étaient sous-tendus par les conduites d’agression.

Une revue des études de génétique moléculaire permet de retenir les genes
codant pour les récepteurs dopaminergiques D4 et D5 comme d’éventuels
génes de susceptibilité au TDAH. Pour autant, les associations retrouvées
sont modérées et sont loin d’expliquer les données épidémiologiques puisque
la présence de chaque allele n’augmente le risque que de 1,25. Cependant, la
majorité des études d’association sont catégorielles et comprennent des
effectifs trop restreints pour étre informatives quant aux formes comorbides,
pourtant les plus héritables. Seules quelques études identifient une associa-
tion entre le géne du DRD4 et le TDAH comorbide au trouble des condui-
tes, et une association du DRD5 avec le TOP chez des patients présentant
un abus de substances psychoactives. Par ailleurs, les études les plus récentes
cherchent 2 établir des sous-phénotypes cognitifs au TDAH, plus particulie-
rement associés a certains génes candidats.

Les études d’adoption plaident pour des interactions entre les facteurs géné-
tiques et les événements de vie. Ces interactions géne-environnement com-
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mencent 2 étre prises en compte dans la génétique du trouble des conduites,
avec des résultats intéressants et révélateurs du type de susceptibilité apporté
par les génes en génétique des comportements. La génétique peut ainsi parti-
ciper a l'identification de terrains biologiques vulnérables, des facteurs envi-
ronnementaux, et de la synergie entre les différents facteurs de risque dans la
geneése du trouble des conduites.
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