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ADHD is Familial 
�  Family studies: (1) sibling risk increases 2-5x; (2) 3-5x increased 

likelihood that parent is affected (9 – 35%) 



Specific Genes Associated w/ADHD 
�  Rare mutations in the human thyroid receptor β gene on chromosome 3 

�  Symptoms suggestive of ADHD are found among those w/a general resistance to 
thyroid hormone (Hauser et al, NEJM, 1993) 

�  Dopamine Transporter gene (DAT) on chromosome 5 
�  A “hyperactive” presynaptic DAT (Gill et al, Mol Psych, 1997) 

�  Dopamine Receptor D4 gene (DRD4) on chromosome 11 
�  Postsynaptic malfunction do not allow signal transmission (Swanson et al, Mol 

Psych, 1998) 



Facteurs de risque pré- et 
péri-natals pour le TDAH 
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Incidence en France : 3,5% 



Hyperactivity

—Age—

Impulsivity

Inattention

ADHD: Course of the Disorder  



Trajectoires des symptômes d’inattention et 
résultats scolaires dans le TDAH (Pingault et al., 

Am Journal of  Psychiatry, 2011) 

«  Inattention rather than hyperactivity during elementary school significantly predicts 
long-term educational attainment. Children with attention problems, regardless of  
hyperactivity, need preventive intervention early in their develop ment. » 
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esteem 
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limitations 
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Consommation de substance chez 
l'hyperactif  (d'après Barkley, 1990) 

Substance Selon la mère Selon l'adolescent

Hyperactif
s

Normaux Hyperactif
s

Normaux

Cigarettes 48,8 30,3 48 26,7
Alcool 41,5 22,7 40 21,7
Marijuana 15,4 7,6 17 5
Haschisch 0 1,5 7 1,7
Cocaïne 0,8 0 4 0
Stimulants 1,6 0 6 0
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Système dopaminergique

Voie nigro-striée

Voie méso-
limbique

Système cholinergique

Système sérotoniinergique

Système noradréinergique



THADA : les hypothèses 
neurochimiques 

�  Basées sur l’idée d’un défaut dans les catécholamines, une classe 
de neuromédiateurs 

�  Théorie du déficit en Dopamine  
�  Provient de la constatation d’un défaut du turnover de Dopamine 

�  Jamais démontré d’efficacité de substances dopaminergiques, 
efficacité modérée d’antipsychotiques (antidopaminergiques) 

�  Théorie du déficit en sérotonine : peu de preuves 

�  Théorie du déficit en noradrénaline : la plus convaincante (effet des 
amphétamines qui miment l’effet de la NA ; occupant les 
récepteurs, ils contrent l’effet d’un éventuel excès) 







quelques données récentes de la 
recherche sur le traitement 

�  1- analyse de l'abus de subtance lors du suivi à l'âge 
adulte de 176 sujets de 6 à 12 ans  

(Manuzza et al., Am J Psychiatry 2008; 165:604–60S) 

�  2- méta-analyse de 351 études comparant TDAH traités 
et non traités  

(Shaw et al., 2012) 

�  3- rôle comparé du traitement sur les variables 
cognitives vs comportement: méta-analyse de 36 études 

(Coghill et al., 2013) 



ETUDE 1 : Principaux résultats  
�  Mise en évidence d’un lien (corrélation positive) entre 

âge initiation traitement et usage substances autre que 
l’alcool :  
�  Plus le traitement est débuté tard plus le risque 

d’utilisation de substances toxiques est grand. 

�  Cette association est médiée par le développement d’un 
trouble de la  personnalité de type antisociale  

�  Pas de possibilité de différencier prise en charge 
précoce médicamenteuse ou non 



ETUDE 2 : Principaux 
Résultats  



ETUDE 2 : Principaux 
Résultats  



ETUDE 3 : Principaux 
Résultats  

Fonctions(cognitives( Taille(de(effet( Nombre(Etudes(
Composant)exécutif)

mémoire)
0.26)6)Faible) 7/9)

Autres)fonctions)mnésiques) 0.60)6)Modéré) 9/11)
Temps)de)réaction) 0.21)6)Faible) 22/40)
Variabilité)TR) 0.62)6)Modéré) 8/40)

Réponse)inhibition) 0.41)6)Faible) 16/28)
)



En résumé de ces trois études 
�  Il n'existe aucun doute qu'un traitement précoce est le 

meilleur moyen d'éviter les évolutions défavorables à l'âge 
adulte 

�  Le risque de consommation de drogues est directement 
proportionnel au retard de début du traitement 

�  Sans traitement, les TDAH se détériorent dans tous les 
domaines étudiés par rapport à des témoins non TDAH 

�  Avec traitement, les TDAH sont également meilleurs que sans 
traitement, surtout sur les variables académiques. 

�  Le méthylphénidate a un effet positif  sur toutes les fonctions 
cognitives étudiées, mais l'effet est plus faible que sur les 
variables comportementales. 







Neurologie	
  du	
  TDAH	
  
�  Deux	
  modèles	
  qui	
  s'opposent	
  

�  modèle	
  classique	
  :	
  TDAH	
  =	
  défaut	
  d'inhibi@on	
  de	
  l'ac@on	
  (Barkley)	
  
�  Ref	
  :	
  systèmes	
  de	
  contrôle	
  exécu@f	
  :	
  "cool"	
  execu@ve	
  

�  Modèle	
  plus	
  récent	
  :	
  TDAH	
  =	
  défaut	
  de	
  capacité	
  à	
  différer	
  la	
  
récompense	
  (delay	
  aversion	
  =	
  "hot	
  execu@ve")	
  	
  
�  Ref	
  :	
  modèle	
  des	
  circuits	
  de	
  la	
  récompense	
  
�  Cf.	
  comorbidité	
  troubles	
  des	
  conduites	
  (CD)	
  ~	
  50%	
  

�  Les	
  pistes	
  actuelles	
  :	
  défaut	
  de	
  connec@vité	
  



I/ Le modèle classique 
= inhibition de l’action (Barkley) 

Imagerie fonctionnelle dans des protocoles d’inhibition (go-no-go, stop signal, flanker, Stroop….)  
 

à Hypofonctionnement du cortex frontal 
à Notion de dysfonctionnement exécutif  
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Barkley, R.A. (1997; 2007) 

Inhibition 
comportementale 

Contrôle moteur, 
fluence, syntaxe 

Mémoire de travail 
(non verbale) 

Internalisation de 
la parole 

Autorégulation 
de l’affect/ 

motivation/éveil 
reconstitution 



Ensemble d’opérations mentales nécessaire à 
l’adaptation face à des situations nouvelles 

(Norman & Shallice, 1986 ; Stuss & Benson, 1986) 

Anticipation du 
but à atteindre, 
planification des 

actions 

Sélection des 
informations pertinentes, 
inhibition des réponses 

automatiques / sur-
apprises 

Application des 
procédures de 
résolution de 
problèmes 

Organisation des 
procédures de traitement 
en Mémoire de travail 

Contrôle du déroulement 
de l’activité et modification 

si éloignement du but 

A. Roy, 2007 

Les fonctions exécutives 

Fonction exécutives ßà Attention ßà Mémoire de travail 







�  Rôle des lobes frontaux dans la régulation de l’action 
�  En contrôlant les structures postérieures et sous-corticales 

�  4 opérations fondamentales 
�  Formulation d’un objectif 
�  Planification 
�  Exécution (contrôle on line et séquençage des étapes) 
�  Vérification 
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Approche de Luria (1966) 

les fonctions sous-tendues par le lobe frontal 
permettent un contrôle inhibiteur sur le reste de 
l’encéphale, particulièrement dans les situations 
nécessitant de spécifier le but, initier l’action et la 
pré-programmer, agencer les différentes 
séquences et vérifier que le but est atteint.
 Luria (1966) 



�  Unité et diversité des fonctions exécutives 

�  Étude des différences individuelles dans 3 fonctions exécutives classiques: 
examiner la ‘séparabilité’ de 
�  La fonction de mise à jour 
�  Les capacités de flexibilité 
�  Les processus d’inhibition 

�  → 3 fonctions séparables mais modérément corrélées 

�  Processus communs = unité de base du fonctionnement exécutif 	
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Miyake et al.(2000)  

Miyake, A., Friedman, N. P., Emerson, M. J., Witzki, A. H., Howerter, A. (2000). The unity 
and diversity of executive functions and their contribution to complex “frontal lobe” tasks: 
A latent variable analysis. Cogn Psychol, 41, 49-100. 



Fuster (1994; 
1997) 

�  cortex préfrontal est 
spécifiquement engagé dans la 
représentation de la structure 
temporelle des conduites  

�  3 fonctions 
�  une mémoire active transitoire 

(≈mém de travail) 
�  Une fonction de préparation de 

l’action : plan 
�  Une fonction de contrôle des 

interférences (externes ou 
internes : persévération) 

 

–> « si maintenant ceci, alors plus 
tard cette action-là » 

 « si plus tôt cela, alors 
maintenant cette action-ci » 





Activité unitaire d’un 
neurone pariétal 

1°) apparition d’une 
cible dans le champ 
récepteur

2°) saccade oculaire 
vers cette cible

3°) apparition et 
saccade vers une 
cible hors du champ 
récepteur



1°) présentation d’un indice :
soit une croix centrale 
soit une flèche vers la droite
soit une flèche vers la gauche

2°) 50% des cas : apparition d’un stimulus-cible 
(cercle)

soit congruent (du côté de la flèche)
soit incongruent (« invalide »)

Le stimulus cible a 4 fois plus de chances 
d’apparaître du côté indiqué par la flèche

Résultats : 
-  sans indice (croix) : 60% de détection
-  essais indicés : congruents : 80% de détection
                          incongruents : 50% de détection 200

220

240

260

280

300

320

reaction times (msec)

invalid
neutral
valid

Posner, Snyder & Davidson, 1980



Aire temporo-pariétale droite : essais 
non valides seuls = attention 
automatique

Aire pariétale supérieure
bilatérale : présentation de 
l’indice = attention volontaire



Sillon intra-pariétal/
Lobule pariétal supérieur Frontal Eye Field

Cortex frontal ventral
(gyrus frontal moyen et 

inférieur)

Jonction temporo-pariétale
(lobule pariétal inférieur, 
gyrus temporal supérieur

Réseau fronto-pariétal dorsal  (bilatéral) : attention endogène; génération d’un « set 
attentionnel » applicable lors du traitement du stimulus dans une tâche donnée

Réseau fronto-pariétal ventral (fortement latéralisé à droite) : attention exogène; 
détection de stimuli comportementalement pertinents. Système d’alerte pour le 
système dorsal.

Cortex visuel

Corbetta et al., 2002
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« Dorsal attentional 
network » : orientation 
spatiale 

« Ventral  attentional 
network » : détection 
événements motivants 

Fortement 
latéralisé à droite 

Bilatéral et 
symétrique 
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The SLF II connects the parietal component of  the VAN to the 
prefrontal component of  the DAN 





Substrat	
  cérébral	
  du	
  trouble	
  
aWen@onnel	
  

�  Travaux	
  de	
  Posner	
  et	
  coll.	
  

Le triple système de 
l'attention selon Posner : 
alerte,	
  orienta@on,	
  
contrôle	
  exécu@f	
  

orienting

alerting
Executive (conflict)



Striatum : 
caudé et 
putamen 

Cingulaire 
dorsal 

antérieur 

Cortex pré-
frontal 

dorso-latéral 

Cortex pré-
frontal 
ventro-
latéral 

Cortex 
pariétal 

cervelet 

Les principales régions cérébrales dysfonctionnelles dans le 
TDAH (méta-analyse)







48

Twenty-one data sets were included for inhibition 
(287 patients with ADHD and 320 control subjects), 
and 13 data sets were included for attention (171 
patients with ADHD and 178 control subjects). 





Méta-analyse de 7 
études de la substance 
grise (143 témoins vs 
114 patients TDAH) : 
seule significativité = 
putamen/pallidum 
droit



II/ Le modèle alternatif 
= défaut des systèmes de la récompense (Sonuga-Barke) 

Imagerie fonctionnelle dans des protocoles de récompense 
 

à Dysfonctionnement des circuits cortico-
striés 
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Aire tegmentale 
ventrale

Aire septale 

Système 

dopaminergique
Voie nigro-striée

Voie méso-
corticale

Voie méso-
limbique



Noyau accumbens
Chez l'animal : en 
activité lors de 
l'anticipation d'une 
récompense, l' 
évaluation de la 
magnitude d'une 
récompense  
Chez l'homme 
impliqué dans les 
conduites à risque et 
addictives
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Aire%tegmentale%
ventrale 

 
 

 

Voie%nigro!
striée  

Voie%méso!
cortico!
limbique 

Pallidum(ventral 

Noyau&
accumbens 

Noyau accumbens 
activé lors d’une tâche 
de gambling en IRM 
fonctionnelle

Le 
« système 
de la 
récompense 
»
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Aversion pour le délai Fonctions exécutives 

Bases 
neurobiologiques 

Expression 
comportementale 

Processus 
psychologiques 

Circuit exécutif 
Système méso-cortical 

Déficits d’inhibition 

TDAH 

Circuit de la récompense 
Système méso-limbique 

Gradient raccourci du 
délai de récompense 

Aversion du délai 

Réponse 
parentale  

Engagement 

Dysfonctionnement 
exécutif 

Physiopathologie du TDAH (D’après Sonuga-Barke, 2002, 2003) 



Dopamine D 2/D3 receptor availability Dopamine transporter availability 



Haber, S.N. (2003) The primate basal 
ganglia: parallel and integrative 
networks. J. Chem. Neuroanat. 26, 317–
330 



In the ventral striatal surfaces, there was a 
diagnostic difference in developmental 
trajectories (t = 5.6, p < .0001). Here, the 
typically developing group showed surface 
area expansion with age (estimated rate of 
increase of 0.54 mm2 per year, standard error 
[SE] 0.29 mm2 per year), whereas the 
ADHD group showed progressive 
contraction (decrease of 1.75 mm2 per year, 
SE 0.28 mm2 per year). The ADHD group 
also showed significant, fixed surface area 
reductions in dorsal striatal regions, which 
were detected in childhood at study entry and 
persisted into adolescence.





TDAH : hypoactivation du 
striatum ventral lors de 

l'anticipation de la 
récompense
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ADHD : hyporesponsiveness of the 
ventral-striatal reward system for both 

immediate and delayed rewards

delayed rewards evoked 
hyperactivation in dorsal 

caudate  nucleus and amygdala of ADHD 
patients.



Sustained 
attention
(Hippoc.+insula)

Reward
(ventro-lateral 
orbital)

Areas of 
hypoactivation in 
CD children 
compared to ADHD 
and controls 
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Rewarded CPT
1£ pour 3 bonnes 
réponses (hits)

Comparaison adulte/enfant :
tâche d’attention soutenue : 
hypoactivation fronto-pariéto-
striatale (comme chez l’enfant)
Tâche récompensée : 
hypoactivation ventro-médiane, 
mais seulement si trouble des 
conduites comorbide
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Effet de la 
cible : sous-
activation 
fronto-striatale 

Effet de la 
récompense : 
sous activation 
frontale 
antérieure 
gauche 
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CPFD
L 

CFI 
CCA

d 
AMS 

Caudé/putamen/
pallidum 

Temporo-pariétal 

Cervelet 

COF 
latéral 

COFvm 
CCAv 

Striatum ventral 

Amygdala 

Temporal 
supérieur 

Fonctions exécutives 
« froides »

Fonctions exécutives 
« chaudes »



Conclusion 
�  La dysfonction des systèmes exécutifs « froids », sous-

tendus par le cortex frontal latéral, reste une explication 
valide de la limitation des capacités attentionnelles, en 
particulier l’attention soutenue 

�  L’impulsivité et l’aversion au délai (« hot-executive »), 
sous-tendus par les circuits à origine orbito-frontale, 
seraient plutôt liés à un défaut d’ajustement des 
systèmes de la récompense, en particulier lors de 
comorbidité avec des troubles des conduites 

�  Il y a de forts arguments, en particulier anatomiques, 
pour présumer que le primum movens est une 
dysfonction au niveau des circuits de la récompense et 
que les autres systèmes sont secondairement 
dysfonctionnels 
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III/ défaut de connectivité et 
mécanismes du trouble de 

l’attention. 
= défaut de connectivité de repos (« default mode) 

+ tractographie : étude des circuits cortico-sous-corticaux 
 

à Dysfonctionnement des connexions 
cortico-corticales et cortico-sous-corticales 
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État de repos (resting state) enregistré en IRMf BOLD chez 20 adultes TDAH et 20 
témoins appariés : anticorrélation entre DMN (précuneus et ventromedial prefrontal 
cortex) et cingulaire antérieur. La moindre activité chez les TDAH suggère un défaut de 
connectivité entre ces deux structures et un défaut de suppression de l'activité spontanée 
(non dirigée vers un but)
(Castellanos et al., Biol. Psych., 2008).
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Chez l’hyperactif, une activité mentale spontanée excessive au repos empêcherait la cessation de ces 
fluctuations qui continueraient après le début de l’action, parasitant ainsi son bon déroulement, ce qui se 
traduirait par l’observation des troubles de l’attention



DTI :  Regions of significant differences between adolescents with ADHD and controls 

Psychiatry Res: Neuroimage. 
2012;202:150-154
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Corrélation entre défaut de 
connectivité dans divers faisceaux 
d’association et nombre d’erreurs 
d’omission au CPT2

ADHD, combined 
(n=39) 
ADHD, inattentive 
(n=26) 
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Méta-analyse « ALE » de 15 
études DTI publiées à 2011:173 
ADHD patients and 169 healthy 
control subjects

Diminution 
d’anisotropie
-faisceau long. sup
- f. cortico-spinal
-  connexions 

fronto-striées
-  Cervelet gauche



①

②

③

④

⑤

c

•  TDAH :schématisation des principaux faisceaux d’association issus du cortex 
frontal tels qu’ils peuvent être individualisés en tractographie IRM.

•  anomalie d’anisotropie en tractographie proportionnelle à diverses mesures des 
fonctions exécutives (mémoire de travail, attention soutenue, flexibilité...) 

4, 5 : fronto-strié ventro-latéral et orbito-caudé : corrélés au déficit attentionnel
1 : unciné : corrélé à l’impulsivité
D’après Chang et al. (2012); Wu et al. (2012)

Proportionnel aux 
mesures d’attention

Corrélé à l’impulsivité



Conclusion (2) 
�  Les méthodes de tractographie ont récemment été largement 

utilisées dans le TDAH, pour évaluer la thèse d’un défaut de 
connectivité. 

�  Un défaut de connectivité de divers circuits cortico-corticaux et 
cortico-sous-corticaux pourrait rendre compte de ces déficits, et 
aussi de l’activité mentale spontanée matéralisée par l’activité de 
repos dans le circuit « default-mode ». 

�  De nombreux faisceaux de substance blanche ont été analysés 
comme anormalement constitués ou organisés dans le TDAH 
(enfant et adulte), à divers niveaux : cortico-cortical, cortico-strié, 
cortico-cérébelleux. 

�  Les travaux les plus récents pointent vers un défaut multifocal de 
connectivité avec des variations individuelles pouvant correspondre 
à la présence des différents symptômes : inattention, agitation-
impulsivité, signes moteurs, troubles des conduites 
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