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RESUME

Les enfants atteints de troubles de tics chroniques (TTC), incluant le syndrome de
Gilles de la Tourette (SGT) et les tics moteurs ou vocaux chroniques (TMVC),
présentent souvent des troubles comportementaux tels que le trouble du déficit de
I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) et les symptomes obsessionnels-
compulsifs (SOC). Il est reconnu que les troubles associés au SGT sont d’'une
grande importance puisqu'ils ont un plus grand impact sur la qualité de vie des
individus atteints que la sévérité de leurs tics. Le trouble oppositionnel avec
provocation (TOP) est aussi fréquemment associé au SGT, mais il a regu moins
d'attention de la part de la communauté scientifique. Récemment, certaines études
ont démontré que les huit symptdmes du TOP peuvent étre divisés en dimensions
distinctes qui prédisent des troubles psychologiques distincts. Le TOP est souvent
considéré comme fortement lié au TDAH, mais son lien avec d’autres symptémes
des TTC est moins clair.

L’objectif de la premiére étude de cette thése était de valider les dimensions du TOP
dans un échantillon de 135 enfants québécois atteints de SGT ou de TMVC. Les
liens entre les dimensions obtenues et les autres troubles psychologiques les plus
frequemment associés au SGT (TDAH, SOC) ont aussi été examinés. Les résultats
d’analyses factorielles et de modélisations par équations structurelles (MES)
révélent deux composantes du TOP chez ces participants atteints de TTC, soit le
TOP-Irritable et le TOP-Défiant. Les analyses suggérent également que le TOP-
Irritable est le seul prédicteur des SOC tandis que le TOP-Défiant est le seul
prédicteur du TDAH.

La deuxiéme étude de cette thése avait pour objectif de vérifier les changements
longitudinaux dans les dimensions du TOP et dans leur valeur prédictive de
différents troubles psychologiques chez les participants atteints de TTC lors de la
transition de I'enfance (T1) vers I'age adulte (T2). D’abord, les analyses révélent que
les symptomes du TOP-Défiant ont diminué de T1 a T2 contrairement aux
symptomes du TOP-Irritable, qui sont demeurés plutdt stables. Les analyses de
régression indiquent que les prédictions du TDAH par le TOP-Défiant et des
compulsions par le TOP-Irritable se sont maintenues de T1 a T2. De plus, les
résultats suggérent que le TOP-Défiant de I'enfance prédit le trouble des conduites a
I'age adulte tandis que le TOP-Irritable de I'enfance prédit I'anxiété a I'age adulte.
Contrairement aux attentes, les résultats proposent que le TOP-Défiant est le seul
prédicteur des symptdomes de dépression plutdt que le TOP-Irritable. Ces résultats
peuvent s’expliquer, entre autres, par les trajectoires indépendantes des dimensions
du TOP. En effet, les symptdémes du TOP-Irritable montrent une tendance a
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persister, tout comme les troubles auxquels il est associé (anxiété, SOC), alors que
le TOP-Défiant et ses troubles associés montrent la tendance inverse.

Dans I'ensemble, ces résultats appuient I'hypothése d'une relative indépendance
des dimensions du TOP chez une population clinique de jeunes atteints de TTC et
des troubles associés. Les trajectoires et prédictions développementales observées
contribueront a une meilleure compréhension des troubles psychologiques liés au
TTC ainsi qu'a I'amélioration des interventions et de la prévention auprés des jeunes
atteints de TTC.

Mots clés : comportements perturbateurs, irritabilité, argumentation, pronostic



CONTENU DE LA THESE

Cette thése est composée de quatre chapitres. Le chapitre | résume I'état actuel des
connaissances dans les domaines pertinents a I'élaboration de ce projet de thése.
Plus précisément, il définit les concepts principaux explorés, les liens qui les relient
et les trajectoires qu'ils poursuivent. Il présente de nouvelles avenues de recherche
dans les domaines d'intérét et dans le contexte théorique qui soutient les objectifs de
recherche.

Le chapitre 1l a pour titre « ODD irritability is associated with obsessive-compulsive
behavior and not ADHD in chronic tic disorders » et constitue un article empirique
qui vise principalement a explorer la validité du modéle multidimensionnel du TOP
chez une population ayant le SGT. L’article porte également sur I'analyse des liens
qui unissent les dimensions du TOP et sur certains troubles fréquemment associés
au SGT, soit le TDAH et le TOC. Cette étude examine pour la premiére fois la
multidimensionnalité du TOP chez une population de jeunes atteints du SGT ou de
tics chroniques. Elle combine une méthode exploratoire et confirmatoire plutot
qu'une approche exclusivement a priori. Elle reproduit certaines données obtenues
dans de récentes études aux objectifs similaires et explore un lien jamais évoqué
auparavant. Elle contribue ainsi & 'avancement des connaissances concernant la
complexité symptomatologique du SGT, mais elle contribue également a un courant
trés actuel de recherche sur les dimensions du TOP. Cet article a été publié dans le
journal intitulé Psychiatry Research en décembre 2014 (voir appendice E pour le

courriel d’acceptation).

Le chapitre |l s’intitule « Oppositional behavior and longitudinal predictions of early
adulthood mental health problems in chronic tic disorders». Cet article empirique
traite de I'évolution des symptémes fréquemment associés au SGT lors de la
transition vers le début de I'age adulte. Il prend appui sur les résultats du premier
article et ajoute a la pertinence d’étudier les dimensions du TOP dans le SGT en
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rapportant des données longitudinales intéressantes. La plupart des données
concernant I'évolution des dimensions du TOP sont transversales plutét que
longitudinales et couvrent principalement les périodes de la petite enfance, de
I'enfance ou de I'adolescence, délaissant davantage 'age adulte. Cette étude
apporte donc une contribution au progrés des connaissances dans ces domaines, a
divers niveaux. Cet article a été accepté moyennant certaines corrections
demandées par les réviseurs et I'éditeur de la revue scientifique Psychiatry
Research (voir I'appendice F pour I'acceptation avec corrections).

Au chapitre 1V, une discussion des résultats des études présentés aux chapitres |l et
Il est proposée. Les résultats des articles sciéntiﬁques sont d'abord discutés
individuellement pour ensuite étre traités conjointement afin d’'en retirer une
conclusion générale. Les forces et les faiblesses sur le plan méthodologique sont
également abordées, suivies d’'une présentation des implications cliniques qui
découlent des résultats des deux articles. Finalement, afin d'encourager la poursuite
de I'avancement des connaissances dans les domaines du SGT et du TOP, des
pistes de recherches futures sont suggérées et closent le chapitre.



CHAPITRE |

INTRODUCTION GENERALE

1. Mise en contexte

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est souvent associé a de nombreux
troubles émergeant durant I'enfance tels que le trouble du déficit de I'attention
(TDAH), les crises de colére et le trouble de I'opposition avec provocation (TOP). Ce
sont ces troubles qui incitent généralement les parents a chercher du soutien, car,
souvent, ils affectent davantage la qualité de vie de I'enfant que les tics. Le TOP est
un diagnostic fréquent chez les jeunes atteints du SGT, mais il a regu moins
d’attention de la part de la communauté scientifique que les autres troubles associés
au SGT. Pourtant, les répercussions du TOP sont nombreuses au quotidien,
notamment sur les relations interpersonnelles et familiales ainsi que sur le
développement émotionnel. Egalement, les recherches mettent de plus en plus en
évidence le role central qu'occupent différents symptomes du TOP dans P'apparition
de certains troubles internalisés et externalisés. Ainsi, I'étude du TOP dans le
contexte du SGT apparait indiquée afin de mieux comprendre I'expression des
différents symptomes associés au SGT ainsi que leur trajectoire développementale.
Peu d'études se sont d'ailleurs intéressées au TOP au-dela de I'adolescence.



1.1. Le syndrome de Gilles de la Tourette

1.1.1 Définition et tableau clinique du SGT

Le médecin frangais Georges Gilles de La Tourette (1857-1904) a été le premier a
donner une définition scientifique du SGT. Bien qu'il ait décrit neuf cas éloquents de
SGT vers 1885, c'est seulement avec I'arrivée de la troisi€me édition du Diagnostic
and statistical manual of mental disorders (DSM) en 1978 que l'intérét pour le
syndrome a été véritablement ravivé. A 'époque, Tourette avait observé chez ses
patients trois symptomes centraux, soit une incoordination motrice, de I'écholalie et

de la coprolalie.

Aujourd’hui, le SGT est défini comme un trouble neuropsychiatrique caractérisé par
la présence de tics moteurs et vocaux chroniques qui apparaissent avant I'age de 21
ans (Tourette Syndrome Classification Study Group, 1993). La prévalence du SGT
demeure plutdt imprécise étant donné le manque de marqueurs biologiques et la
variabilité du SGT, mais il est estimé que de 1 a 3 % de la population mondiale est
affectée par un SGT (Knight et al., 2012; Robertson, 2003, 2008, 2012; Robertson et
al., 2009; Scharf et al., 2012). Environ 10 a 19 % de la population d'age scolaire
présente des tics, dont environ 3 % manifeste un trouble de tics transitoires, et 1 a

2 % présente un SGT (Hornsey et al., 2001; Knight et al., 2012; Robertson, 2003).
Le SGT touche davantage de gargons que de filles (de 2 a 8 gargons pour 1 fille) et
se retrouve en proportion similaire dans la plupart des cultures (Knight et al., 2012;
Robertson et al., 2009).

Les tics apparaissent généralement entre 3 et 8 ans, quoiqu’il soit aussi possible
qu'ils apparaissent plus tardivement (Khalifa et von Knorring, 2005; Leckman, 2002;
Leckman et al., 1998; Robertson et al., 2009). L'apparition des tics moteurs précéde
généralement celle des tics sonores (Leckman, 2002; Leckman et al., 1998). Une
évolution en dents de scie est caractéristique du syndrome, avec des périodes



d’'exacerbation des tics, entrecoupées de périodes de rémission. Les tics atteignent
leur pire sévérité généralement entre 10 et 12 ans et, dans la majorité des cas, les
symptdmes fluctuent durant I'enfance et se stabilisent ou se résorbent graduellement
jusqu’a la fin de 'adolescence (Bloch et Leckman, 2009; Leckman et al., 1998;
Robertson et al., 2009). Dans environ un tiers des cas, les tics disparaissent a I'age
aduite, mais de nombreux adultes ayant le SGT montrent encore des tics, bien que
ceux-ci sont souvent moins sévéres qu’a I'enfance (Byler et al., 2014; Bloch et
Leckman, 2009).

Les tics, tels qu'observés dans le SGT, sont des manifestations motrices ou
sonores, rapides, soudaines, non rythmées et répétitives qui surviennent de fagon
semi-volontaire en réponse a une sensation ou a une envie (APA, 2000; DSM-5, ‘
2013; Leckman, 2003; Leckman et Cohen, 1999). Les tics se présentent de fagon
simple ou complexe. Les tics moteurs les plus fréquents sont le clignement des yeux
et les grimaces faciales tandis que les tics sonores se caractérisent principalement
par le reniflement, le dérhumement ainsi que les cris et autres vocalisations
(Leckman et al., 2006; Leckman et Cohen, 1999). Les tics complexes impliquent
plusieurs segments ou comportent un but spécifique comme toucher, sentir, frapper,

imiter des actions (échopraxie) ou répéter des mots (écholalie).

Une caractéristique fondamentale des tics est que ceux-ci peuvent étre
volontairement inhibés pendant un court moment, mais au prix d’'une augmentation
du besoin de libérer les tics, d’'une diminution de la concentration ou d’'un
épuisement (Himle et al., 2007; Leckman et al., 2006; Leckman et Cohen, 1999).
Cette suppression temporaire peut donner 'impression que les tics sont en partie
volontaires et peut de ce fait augmenter la culpabilité liée a I'incapacité de les inhiber
indéfiniment. Le stress, I'anxiété et la fatigue sont des facteurs contribuant a
exacerber I'expression des tics chez la plupart des individus présentant un SGT
tandis que la concentration, particuliérement lors de taches motrices fines, contribue
a diminuer les tics (Conelea et Woods, 2008; Orth, 2009).



Les tics sont souvent précédés d'une sensation localisée ou d’'un sentiment
d’inconfort général, similaire a '’envie de se gratter ou d’éternuer, qui sont soulagés
par la production du tic (Bloch et Leckman, 2009; Cavanna et al., 2017; Leckman,
2006). Ces sensations sont surtout rapportées chez les enfants de plus de 10 ans et
chez environ 90 % des adolescents, sans doute en raison d’'une maturation cognitive
suffisante permettant de mieux déceler ces signes avant-coureurs (Banaschewski et
al., 2003; Himle et al., 2007; Leckman et Cohen, 1999; Reese et al, 2014; Woods et
al., 2005). Plusieurs hypothéses ont été formulées au sujet de ces sensations
(O’Connor, 2001; Shapiro et al., 1988, cité dans Cavanna et al., 2017). Les tics
pourraient étre produits en réponse a ces sensations ou celles-ci pourraient en fait
étre des tics sensoriels, de faibles tics dont le seuil de déclenchement n’atteint pas
celui de tics observables. Ces deux phénoménes peuvent exister, mais sont
distincts. Les sensations prémonitoires s’apparentent plutét a un phénomene
sensoriel comme une démangeaison qui déclenche les tics alors que les tics
sensoriels seraient plutdt associés a une envie de bouger qui demeure sous le seuil

observable.

Certains auteurs ont observé des liens corrélationnels entre ces sensations
prémonitoires et des symptoémes internalisés tels que les symptémes dépressifs,
anxieux ou obsessionnels-compulsifs (Woods et al., 2005), mais ces liens n’ont pas
été reproduits par la majorité des études sur le sujet (Reese et al, 2014). De plus, il
semble n’avoir aucun lien entre les sensations prémonitoires et des symptémes
davantage externalisés comme ceux du TDAH (Reese et al, 2014; Woods et al.,
2005). Cette absence de lien est possiblement explicable, du moins en partie, par un
manque d'introspection associé aux capacités limitées des jeunes atteints du TDAH
a identifier ces sensations et a les rapporter (Ganos et al., 2015; McGuire et al.,
2016).

Bien que le SGT semble se distinguer des autres troubles de tics par la sévérité de
son tableau clinique, la littérature scientifique suggére que ces troubles s'étendent



sur un continuum (Khalifa et von Knorring, 2005). En effet, les tics transitoires
peuvent étre considérés comme la forme la plus légére et passagére des troubles de
tics alors que les TMVC persistent au-dela des tics transitoires pour devenir
chroniques. Des comorbidités peuvent étre associées aux TMVC, mais c'est le SGT
qui a le profil le plus marqué par de nombreuses comorbidités et représente donc la
forme la plus séveére de troubles de tics chroniques (TTC). Certains auteurs
suggeérent toutefois que les tableaux cliniques des personnes ayant un diagnostic de
tics vocaux chroniques ou de SGT sont similaires, mais se distinguent de ceux
catégorisés sous des tics moteurs chroniques ou des tics transitoires (Khalifa et von
Knorring, 2008). Le SGT demeure toutefois pergu comme une forme plus sévére de
TTC (Khalifa et von Knorring, 2008).

Le SGT se manifeste d’'une fagon hautement variable d'un individu a I'autre,
principalement en raison de ses interactions nombreuses avec d’'autres troubles.
Concrétement, selon les informations amassées par de grandes bases de données
internationales (N 2 3500 participants), il est estimé qu'environ 8 a 25 % des
personnes ayant le SGT ne présentent aucune comorbidité (Freeman et al., 2000;
Khalifa et von Knorring, 2005; Robertson, 2012; Roessner et al., 2007).
Contrairement a ce qui a longtemps été présumé, les psychopathologies
concomitantes au SGT se retrouveraient autant dans les populations cliniques que
générales (Banaschewski et al., 2007; Kurlan et al., 2002; Robertson, 2012).
Comparativement a des individus dits neurotypiques, les jeunes atteints du SGT
montrent des troubles associés en plus grande proportion (Gorman et al., 2010). Les
comorbidités qui accompagnent le plus fréquemment le SGT sont le trouble ou les
symptomes obsessionnels-compulsifs (respectivement TOC ou SOC) et le TDAH
(Bloch et Leckman, 2009; Budman et al., 2000; Byler et al., 2014; Cavanna et al.,
2009; Freeman et al., 2000; Grados et Mathews, 2009; Hassan et Cavanna, 2012;
Kurlan et al., 2002; Robertson, 2012; Spencer et al., 1998; Stephens et Sandor,
1999). D'ailleurs, il semblerait que, dans I'environnement familial de I'enfant ayant le
SGT, non seulement la prévalence du SGT est augmentée, mais aussi la prévalence
de comorbidités (TDAH, TOC, dépression) (Khalifa et von Knorring, 2005; O’'Rourke



et al., 2009). D'autres troubles accompagnent souvent le SGT, dont le TOP et le
trouble des conduites (TC) (Robertson, 2012). Une étude s’intéressant a 85

" membres d'une famille sur plusieurs générations rapporte d’ailleurs trois différents
phénotypes du SGT basés sur ses comorbidités (Robertson et Cavanna, 2007). Ces
trois facteurs expliquent environ 42 % de la variance symptomatique et sont
représentés selon I'élément prédominant du tableau clinique, soit 1) les tics purs, 2)
le TDAH et les comportements agressifs ou 3) les symptdmes anxieux-dépressifs-
obsessionnels et les comportements d’automutilation.

La qualité de vie et I'adaptation de la personne ayant le SGT seraient davantage
liées a la présence de ces comorbidités qu’a la sévérité des tics ou au SGT lui-
méme (Bernard et al., 2009; Bloch et Leckman, 2009; Byler et al., 2014, Leckman,
2003; Rizzo et al., 2012). Les divers symptdmes du SGT peuvent aussi avoir un
impact important sur I'estime de soi ainsi que le fonctionnement scolaire et
professionnel (Byler et al., 2014; Gorman et al., 2010; Leckman, 2003). Une étude
longitudinale récente de Rizzo et al. (2012) sur prés de 400 enfants spécifie qu’a la
suite d’un suivi de 10 ans, les patients ayant le SGT sans comorbidités ont regu un
meilleur pronostic que les patients avec comorbidités. |l est suggéré que les enfants
ayant un SGT accompagné de deux comorbidités ou plus ont un taux plus élevé de
troubles du comportement que les enfants ayant un SGT sans comorbidité, et qu’il y
a significativement plus de filles présentant un SGT sans comorbidités que de
garcons (Freeman ef al., 2000). Les comorbidités peuvent apparaitre avant les tics,
simultanément aux tics ou aprés I'apparition des premiers tics. Comme pour les tics,
le degré de sévérité des comorbidités est trés variable d’'un sujet a l'autre et a
tendance a diminuer a I'age adulte. Néanmoins, plus de 40 % des adultes ayant recu
un diagnostic de SGT durant I'enfance rapportent encore des troubles associés au
SGT (Byler et al., 2014).

De plus, il importe de souligner que dans le SGT, la distinction entre de véritables
comorbidités et la présence de symptémes plutét liés aux tics eux-mémes peut étre



difficile. En effet, des symptémes tels que l'inattention, I'hyperactivité ou la réactivité
émotionnelle peuvent étre simulés par un état général de suractivité retrouvé chez
les personnes atteintes du SGT (Leclerc et al., 2008). En effet, tel que mentionné
précédemment, les personnes atteintes du SGT sont généralement plus sensibles a
leur environnement ce qui peut les rendre plus facilement distraites ou
déconcentrées, mimant ainsi les symptémes d'inattention du TDAH. Aussi, la
présence de tics moteurs peut également étre prise a tort comme des symptémes
d’agitation et de bougeotte retrouvés sous les critéres de I'hyperactivité du TDAH.
Néanmoins, les personnes présentant un SGT + TDAH ont bien souvent un profil
distinct, ce qui limite la confusion.

La distinction semble d’ailleurs plus difficile pour ce qui est des symptémes de
coléres séveéres ou de réactivité émotionnelle. Par exemple, certains auteurs
suggeérent que, méme s'ils présentent certaines caractéristiques particuliéres chez
les jeunes atteints de SGT (notamment ia combinaison d'impulsivité avec
compulsions), les épisodes explosifs ne devraient pas étre considérées comme un
trouble indépendant du SGT (Budman et al., 2000; Budman et al., 2003). Ces
auteurs proposent que les pertes de contréle liées a des impulsions agressives chez
les personnes atteintes du SGT sont un symptdme non spécifique qui reléve surtout
de facteurs psychologiques, biologiques et environnementaux et non de la présence
d’'un réel trouble explosif intermittent (TEI). Les variations des taux de comorbidités
chez la population atteinte du SGT d’une étude a I'autre pourraient d’ailleurs
s'expliquer, du moins en partie, par les difficultés posées par le diagnostic de
troubles associés et souligne par le fait méme la pertinence de I'étude de

symptdmes sous-cliniques.

Plusieurs personnes atteintes ne consulteront jamais pour un SGT vu la nature
intermittente des symptdmes, la méconnaissance du syndrome ou le peu d’'impact
de la maladie sur leur fonctionnement quotidien. Dans le cas du SGT, ce sont

souvent des symptomes sévéres ou les troubles associés tels un trouble du



comportement (hyperactivité, trouble oppositionnel, trouble des conduites, pertes de
contrdle), des manies ou un trouble d’apprentissage qui pousseront les parents a
consulter pour leur enfant. Les tableaux 1 et 2 présentent la prévalence des
comorbidités les plus fréquentes du SGT ainsi qu'une synthése des études qui ont
montré des liens entre le SGT et ces comorbidités. Les troubles associés au SGT
occupent donc une place importante dans ce syndrome, mais les interactions entre
le SGT et les différentes manifestations comportementales associées restent encore
peu comprises. Les études qui tentent d'expliquer les liens qui unissent le SGT et
ses comorbidités sont relativement nombreuses, mais se centrent davantage sur le
TDAH et le TOC. L’étude de psychopathologies concomitantes outre le TDAH ou le
TOC, telles que le trouble oppositionnel, le trouble des conduites ou certains
troubles affectifs, pourrait s’avérer particulierement utile afin d’améliorer la
compréhension de ces liens complexes. Des données longitudinales pourraient
également apporter une contribution importante sur la question ainsi que sur

I'évolution des symptomes vers I'age adulte.

Tableau 1

Prévalence des principales comorbidités du SGT

Comorbidité Prévalence
TDAH 50-90 %
SOC 32%
TOC 27 %
Episodes explosifs 25-70 %
TOP 15-29 %

Dépression 13-76 %




Tableau 2

Résumeé des principales études associant le SGT aux plus fréquentes comorbidités

Véritablement liés

Liés par une autre
comorbidité

SGT et TDAH

SGT et
TOC/SOC

SGT et
épisodes
explosifs

SGT et
comportements
perturbateurs

SGT et
symptémes
internalisés

Freeman et al., 2000;
Freeman et TSIDC, 2007;
Ghanizadeh et Mosallaei,
2009; O’'Rourke, 2009;
Robertson, 2012

Ghanizadeh et Mosallaei,
2009; Leckman et al., 1999;
O’Rourke et al., 2009; Pauls
et al, 1986; Robertson, 2012;
Roessner et al., 2007;
Spencer et al., 1998;
Peterson et al., 2001

Cavanna et al., 2008; Rizzo
et al., 2007

Burd et al., 2005; Freeman et
TSIDC, 2007; Ghanizadeh et
Mosallaei, 2009; Kurlan et al.,
2002; Peterson et al., 2001;
Rizzo et al., 2007; Roessner
et al., 2007, Stephens et
Sandor, 1999

Chen et al., 2013;
Freeman et TSIDC, 2007;
Stephens et Sandors,
1999

Carter et al., 2000;
Leclerc et al., 2008; Pierre
et al., 1999; Rizzo et al.,
2007; Roessner et al.,
2007; Spencer et al.,
1998; Stephens et
Sandor, 1999;
Sukhodolsky et al., 2003

Carter et al., 2000;
Cavanna et al., 2009;
Rizzo et al., 2007;
Robertson, 2000; Spencer
et al., 1998; Sukhodolsky
et al., 2003; Termine et
al., 2006
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1.1.2 TDAH et SGT

La prévalence mondiale du TDAH est estimée en moyenne a 7,1 % (Thomas et al.,
2015), soit une augmentation de prés de 2 % en huit ans (Polanczyk et al., 2007). La
prévalence est néanmoins variable (6 a 13 %), principalement en raison des
divergences quant a la méthode diagnostique employée, et ce, bien que le pays
d’origine influence peu les taux (Faraone et al., 2003; Polanczyk et al., 2007,
Willcutt, 2012). Au Canada, la prévalence du TDAH chez les enfants d’age scolaire
est estimée a 5 % et le ratio gargons : fille serait passé de 3: 1 a2 : 1 entre les
années 2000 et 2007, soulignant possiblement une augmentation de I'attention

dirigée envers le TDAH chez les filles (Brault et Lacourse, 2012).

Les proportions varient d’'une étude a I'autre, mais il semblerait que 50 4 90 % des
enfants ayant le SGT présentent aussi un TDAH (Freeman et al., 2000; Khalifa et
von Knorring, 2005; Roessner et al., 2007; Spencer et al., 1998), des taux largement
plus élevés que dans la population générale. Les études ou le taux de TDAH chez la
population d’enfants ayant le SGT est le plus élevé sont généralement cellies avec
les plus grands échantillons et une plus grande proportion de comorbidités a I'étude.
De plus, seulement environ 13 % des enfants ayant le SGT présentent des
comorbidités qui n'incluent pas le TDAH (Roessner et al., 2007). Ainsi, le TDAH est
souvent considéré comme la comorbidité la plus fréquente du SGT (Freeman et al.,
2000, Freeman et Tourette Syndrome International Database Consortium [TSIDC],
2007; Ghanizadeh et Mosallaei, 2009; Robertson, 2006, 2012). Plusieurs indices
suggérent qu'il existe une association étroite entre le TDAH et le SGT. Cependant, le
lien étiologique entre le SGT et le TDAH n’est pas trés bien compris. Encore
aujourd’hui, il est difficile d’établir si le TDAH est une manifestation primaire du SGT,
une comorbidité secondaire avec un lien génétique ou simplement une association
fortuite liée a la prévalence plus élevée du TDAH comparativement au SGT. Dans
un article de revue, O’'Rourke et al. (2009) suggére que l'existence d’un lien



11

étiologique important entre le TDAH et le SGT est claire, mais que le TDAH sous sa
forme la plus commune ne partage pas de facteurs génétiques avec le SGT.

De plus, indépendamment du TDAH, plusieurs indices dans la littérature scientifique
suggeérent la présence d’une hyperexcitabilité ou d'un déficit de I'inhibition dans le
SGT qui affecterait les sphéres motrices, affectives et cognitives de fagon variable.
Des études de stimulation magnétique transcranienne (SMT) soulignent que, chez
les enfants avec des tics, on note une durée silencieuse plus courte dans le cortex
moteur, ce qui évoque des déficits de I'inhibition (Moll et al., 2001; Ziemann et al.,
1997). Chez les enfants ayant un TDAH, ces déficits sont aussi soulignés par des
études de SMT qui rapportent une réduction intracorticale de l'inhibition dans la
région du cortex moteur (Buchmann et al., 2003; Gilbert et al., 2004; Moll et al.,
2001). Des altérations sur le plan de I'excitabilité du systéme moteur risquent ainsi
de s’additionner lorsque le SGT et le TDAH sont concomitants. Bien que
I'hyperexcitabilité motrice ait souvent été associée au SGT, une étude de Gilbert et
al. (2004) spécifie que I'association de la désinhibition corticale avec la sévérité des
symptc‘)meé du TDAH est plus forte que celle avec la sévérité des tics. Par ailleurs, il
est possible que des traits TDAH sous-cliniques soient présents chez certains
patients ayant un SGT et non-TDAH.

Une récente méta-analyse par Morand-Beaulieu et al. (2017) sur le profil
neuropsychologique des personnes atteintes du SGT suggére que la présence de
comorbidités telles que le TDAH et les SOC semble davantage liée aux déficits
relevés sur le plan du contréle de I'inhibition qu’a I'association avec un SGT.
Toutefois, les résultats demeurent mitigés pour certaines taches d’inhibition cognitive
alors que pour d’autres taches (p.ex., inhibition verbale), des atteintes semblent
présentes méme chez les participants atteints du SGT pur (sans TDAH ou sans
SOC). De plus, cette méta-analyse suggére que, chez les personnes atteintes du
SGT, la présence de SOC a un impact plus clair sur la présence de déficits de

l'inhibition que la présence de symptémes de TDAH. |l semble donc exister une
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relation complexe entre les déficits de l'inhibition, les SOC et le TDAH dans le SGT
qui n'est pas encore complétement élucidée par la recherche scientifique.

La présence du TDAH chez un enfant ayant le SGT est souvent pergue comme le
signe d'une présentation clinique plus sévére du SGT. Par exemple, certains auteurs
suggeérent que la sévérité des tics chez des enfants atteints du TDAH est associée a
des taux plus élevés de troubles émotionnels et comportementaux (Pierre et al.,
1999; Zhu et al., 2006). Cependant, d’autres auteurs ne rapportent pas de liens
entre la sévérité des tics et les différents troubles sociaux, comportementaux ou
émotionnels associés au SGT (Carter et al., 2000). Les études suggérent aussi que
le TDAH chez un enfant ayant le SGT représente un facteur de risque pour
développer d’autres troubles neuropsychiatriques ou du comportement. Mis a part le
TOC, il semblerait que la majorité des troubles associés au SGT tels que la
dépression, I'anxiété et les comportements perturbateurs seraient secondaires au
TDAH et non au SGT a proprement dit (Carter et al., 2000; Spencer et al., 1998,
Robertson, 2000). Ainsi, le TDAH est souvent pergu comme étant a 'origine des
dysfonctionnements sociaux et comportementaux associés au SGT plutdt que le
SGT lui-méme. Certains auteurs suggérent méme que les enfants ayant un TDAH
seul ou un TDAH avec tics sont généralement semblables, particuliérement en ce
qui a trait aux mesures de comportements perturbateurs (Carter et al., 2000; Rizzo
et al., 2007; Spencer et al., 1998; Stephens et Sandor, 1999; Sukhodolsky et al.,
2003). En effet, ces groupes sont tous deux associés a un niveau plus élevé de
comportements inadaptés et & davantage de difficultés sur le plan du
fonctionnement cognitif. Toutefois, certains auteurs suggérent au contraire que le
SGT + TDAH représente une condition plus sévére que le TDAH seul puisque le
groupe SGT + TDAH a généralement plus de comorbidités et un moins bon
fonctionnement psychosocial que le groupe TDAH seulement (Budman et Feirman,
2001; Spencer et al., 1998). Les différences soulevées entre les études présentées
précédemment ne semblent pas attribuables a des différences sur le plan de la
puissance statistique ou d'un manque de contrdle puisque ces études avaient un
minimum de 50 participants par groupe et avaient un groupe de comparaison.
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Par ailleurs, de récentes études tendent a démontrer que certaines comorbidités
associées au SGT se manifestent differemment chez les enfants ayant le SGT +
TDAH que chez les enfants ayant seulement le SGT. Cependant, les résultats sont
amenés a varier selon les comorbidités étudiées ou la méthode sélectionnée par les
études en question. Selon certains auteurs, les symptdmes affectifs et.I'anxiété
seraient équivalents autant chez les groupes SGT + TDAH et TDAH sans le SGT
que le groupe SGT seulement (Rizzo et al., 2007). En revanche, il est également
suggéré que les enfants ayant uniquement le SGT ne sont pas différents des
groupes de contrdle sur plusieurs mesures de comportements externalisés et
d’adaptation sociale, mais ont un niveau de symptémes internalisés plus élevé
(Carter et al., 2000; Burd et al., 2005; Freeman et TSIDC, 2007; Kurlan et al., 2002;
Peterson et al., 2001; Rizzo et al., 2007; Spencer et al., 1998; Stephens et Sandor,
1999; Sukhodolsky et al., 2003). La plupart de ces auteurs précisent que les enfants
ayant le SGT + TDAH ont significativement plus de problémes internalisés et une
adaptation sociale plus pauvre que les enfants au développement typique ou ayant
seulement le SGT. Toutefois, Freeman et le Tourette Syndrome International
Database Consortium (2007) soutiennent que le TDAH dans le SGT n’est pas le seul
facteur affectant les habiletés sociales. Certains auteurs suggérent que des
symptémes spécifiques de colére (I'expression de la colére envers une personne ou
un objet de I'environnement et le controle exercé sur ces sentiments colériques)
seraient plus sévéres chez les enfants ayant un SGT sans TDAH que chez les
enfants ayant un SGT + TDAH (Cavanna, Cavanna, et Monacco, 2008; Rizzo et al.,
2007) tandis que d’autres mentionnent que les épisodes explosifs sont plus présents
lorsque le SGT est associé au TDAH (Chen et al., 2013; Freeman et TSIDC, 2007,
Stephens et Sandors, 1999).

Ainsi, il semblerait que le profil comportemental, social et émotionnel des enfants
ayant un SGT sans TDAH soit parfois différent des enfants ayant un SGT + TDAH et
que plusieurs des difficultés comportementales et sociales soient attribuables au
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TDAH plutét qu’au SGT. Il est évident, dans la littérature scientifique, que le TDAH et
le SGT sont fortement associés et plusieurs études tentent d'expliquer les raisons et
la nature de cette association. Cependant, plusieurs ambiguités persistent quant a
I'explication de cette association importante et les études n’arrivent pas a un
consensus clair. L’étude approfondie des comorbidités autres que le TDAH dans le

SGT pourrait contribuer a éclaircir cette association.

1.1.3 SOC et SGT

Des symptdmes obsessionnels-compulsifs (SOC) sont souvent observés chez les
personnes atteintes du SGT (Frankel et al, 1986; Leckman et al., 1998; Leckman et
Cohen, 1999). |l s’agit de pensées ou d’envies d’agir soudaines, intrusives et
répétitives. La prévalence du trouble obsessionnel-compulsif chez la population
pédiatrique se situe entre 2 et 4 %, avec un age d’apparition entre 7 et 12 ans
(Geller, 2006). La répartition selon le sexe est évaluée a 3 gargons pour 2 filles, mais
cette répartition tend a s’équilibrer vers I'adolescence et I'dge adulte, ou I'on retrouve
parfois méme une légére prédominance féminine (Geller, 2006). Le TOC peut étre
rencontré seul dans sa forme pure durant 'enfance, mais c’est un trouble
fréquemment concomitant. Le TOC est souvent associé a la dépression majeure,
particuliérement a I'adolescence, période ou il est aussi associé au TOP (Geller,
2006). A I'enfance, le TOC serait davantage associé au TDAH, mais aussi au TOP
(Geller, 2006). La prévalence de SOC/TOC dans le SGT varie considérablement
d’'une étude a l'autre, mais le TOC est souvent considéré comme la deuxiéme
comorbidité la plus fréquente du SGT, non loin derriére le TDAH (Ghanizadeh et
Mosallaei, 2009; Robertson, 2012; Roessner et al., 2007; Spencer et al., 1998).
Selon deux études mondiales de Freeman et al. (2000; 2007), on estime a4 32 % la
prévalence de SOC et a environ 27 % la prévalence de TOC dans le SGT, mais on
observe une grande variabilité selon le pays d'étude (de 13 a 66 % en 2000 et de 2
a 66 % en 2007). L’'age de la population étudiée peut également contribuer a
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expliquer ces disparités, du moins en partie, puisque la prévalence tend a diminuer
de I'enfance a I'adolescence (de 25 % a 9 % selon Geller, 2006).

Le SGT et les SOC sont donc souvent associés. Des études soutiennent méme que
le SGT et le TOC ont une étiologie commune qui refléte la méme vulnérabilité
génétique (Leckman et al., 1999). De plus, des études familiales indiquent que le
TOC, particulierement a début précoce, est susceptible de partager des facteurs
génétiques avec le SGT et que la présence de TOC sans tics est beaucoup plus
fréquente dans les familles (membres de premier degré) de patients ayant un SGT +
TOC ou un SGT sans TOC que dans des familles contréles adoptives ou que dans
la population générale (O’'Rourke et al., 2009; Pauls, Towbin, Leckman, Zahner, et
Cohen, 1986). Les deux troubles sont d'ailleurs trés semblables sur le plan clinique
puisqu'ils apparaissent durant I'enfance et qu'ils présentent des périodes
d’'exacerbation et de rémission des symptomes. De plus, ils impliquent tous deux
des comportements répétés et stéréotypés pouvant étre aggravés par de I'anxiété
ou du stress et amenant a un soulagement physique ou mental lorsqu'ils sont
réalisés. Toutefois, le contenu cognitif et ia fonction du comportement (tics par
opposition aux compuisions) distinguent fondamentalement les deux classes de

manifestations (Leclerc et al., 2008).

A la fin de I'adolescence, le TOC et les tics sont significativement associés. Plus
précisément, les tics durant 'enfance et au début de I'adolescence prédisent les
SOC a la fin de I'adolescence jusqu’au début de I'dge aduite (Peterson et al., 2001).
A Tlinverse, la présence de TOC a la fin de 'adolescence prédit fa présence de tics a
I'age adulte (Peterson et al., 2001). Il semblerait aussi que le TOC dans le SGT est
la comorbidité la plus persistante dans le temps. En effet, aprés un suivi de 10 ans
aupres d’une population d’enfants atteints du SGT, 42 % des patients ayant le SGT
sans comorbidité ont présenté un TOC, 92 % des patients ayant le SGT + TDAH +
TOC ont évolué vers un SGT + TOC et, finalement, 62 % des patients ayant le SGT
+ TDAH ont progressé vers un SGT sans comorbidités (Rizzo et al., 2012). Des
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SOC sont méme observés chez plusieurs enfants ayant le SGT sans TOC. De fait,
certains auteurs rapportent que les enfants ayant le SGT sans comorbidités ont plus
d'obsessions que ceux atteints du SGT + TDAH (Carter et al., 2000; Spencer et al.,
1998). Il est également suggéré que les symptdémes du TOC se présentent
difféeremment selon que ce dernier est associé ou non au SGT. Dans le SGT + TOC,
les préoccupations associées a la symétrie, au sentiment de perfection (just-right) et
a la vérification de méme que le toucher, le comptage et les comportements
d’automutilation sont plus fréquents que dans le TOC sans le SGT (Cath et al., 2001;
Frankel et al., 1986; George et al., 1993; Petter et al., 1998). A l'inverse, les
obsessions liées a la contamination, aux germes et a la propreté sont plus

fréquentes dans le TOC sans le SGT.

De plus, certains auteurs ont évoqué la possibilité d’'un sous-type atypique de TOC
qui serait en fait une combinaison de symptomes du TOC et du SGT (Mansueto et
Keuler, 2005). Chez cette sous-population, les critéres de I'un ou 'autre de ces
troubles ne sont pas nécessairement satisfaits pour justifier un diagnostic, mais la
détresse associée a cette fusion particuliére des symptémes possiblement sous-
cliniques justifie la considération de ce sous-type de TOC. La présentation du « TOC
Tourette » serait davantage associée a des difficultés sur le plan du traitement
sensoriel, marquée par des obsessions plus vagues que dans le TOC classique et
des compulsions liées a 'apaisement de phénoménes sensoriels (tension physique
localisée, inconfort somatique généralisé) plutét qu’au soulagement de I'anxiété. Par
conséquent, le traitement se distingue de celui typiquement privilégié pour le TOC
puisque cette forme de TOC reliée aux tics répond moins bien aux traitements
pharmacologiques ou cognitivo-comportementaux du TOC pur. Ce sous-type
hypothétique de TOC démontre d’ailleurs la difficulté que peut parfois poser la
distinction entre les tics et les compulsions dans la population atteinte du SGT.
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1.1.4 Autres troubles ou complications associés au SGT

Outre les symptomes liés au TDAH et au TOC, d’autres problématiques ont été
documentées dans le SGT. Certaines d’entre elles peuvent étre secondaires au
degré d’adaptation du jeune a sa maladie tandis que d’autres peuvent étre primaires.
Bien qu'ils demeurent peu étudiés, les épisodes explosifs sont reconnus comme une
manifestation comportementale fréquemment retrouvée chez les enfants ayant le
SGT. Le terme employé pour nommer ce phénomeéne est plutdt variable, mais il se
définit par une crise de colére exagérée et incontrblable qui se présente de fagon
soudaine, récurrente et inattendue et qui est déclenchée par un événement
insignifiant (APA, 2000; Budman et al., 1998; Budman et al., 2003; Leclerc et al.,
2008). De 25 a 70 % des enfants ayant le SGT souffrent d’épisodes explosifs
(Budman et al., 2000; Freeman et al., 2000). Certains auteurs prétendent qu'une
relation étroite existe entre la présence d'épisodes explosifs chez les enfants ayant
le SGT et le nombre de diagnostics psychiatriques concomitants. Les enfants ayant
le SGT accompagné d’épisodes explosifs seraient plus a risque de démontrer des
comorbidités significatives, particulierement le TDAH, le TOC et le trouble
oppositionnel avec provocation (TOP) (Budman et al., 2000; Freeman et al., 2000;
Robertson et Cavanna, 2007; Stephens et Sandor, 1999). Selon la perception des
parents, les épisodes explosifs sont le symptéme le plus néfaste chez leur jeune
ayant le SGT (Dooley et al., 1999; Ghanizadeh et al., 2010).

L’adaptation sociale de I'enfant ayant un SGT peut aussi étre affectée par une
dépression majeure. La prévalence de la dépression chez les personnes ayant un
SGT serait d’environ 13 %, mais environ 76 % des personnes ayant un SGT
présenteraient des symptomes dépressifs sous-cliniques (Cavanna et al., 2009;
Rizzo et al., 2007; Robertson, 2006). La plupart des études suggérent que les
patients ayant un SGT sont significativement plus dépressifs que les participants de

groupes témoins, mais spécifient que les patients ayant un SGT sans comorbidités
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(TDAH et TOC particulierement) présentent un niveau similaire de symptémes
dépressifs aux patients des groupes de contrdle (Termine et al., 2006; Sukhodolsky
et al., 2003). Egalement, il est proposé par Cavanna et al. (2009) que la dépression
n'est pas liée au SGT a proprement dit, mais qu'elle est plutét une complication
associée aux comorbidités, particuliérement au TOC et, a un moindre niveau, au
TDAH. lis suggeérent que la présence de symptdmes dépressifs chez les personnes
atteintes de SGT est également explicable par leur plus pauvre qualité de vie, leur
plus grande susceptibilité a la stigmatisation ainsi qu’a leurs problémes d’adaptation
sociale. Certains enfants peuvent aussi développer des troubles anxieux, dont |la
phobie scolaire (Freeman et al., 2000; Grados et Mathews, 2009; Kurlan et al., 2002,
Robertson, 2012; Roessner et al., 2007). Les troubles anxieux comme comorbidités
du SGT ne sont généralement pas considérés comme un facteur d’exacerbation des
symptdmes du SGT ou un facteur de risque pour la présence de comorbidités
additionnelles et ne seraient pas liés a la présence de TDAH dans le SGT (Freeman
et TSIDC, 2007; Ghanizadeh et Mosallaei, 2009; Roessner et al., 2007). Ainsi, les
troubles de I'humeur tels que la dépression et les troubles anxieux seraient
secondaires au SGT puisqu’ils semblent davantage associés a des aspects
environnementaux et sociaux (adaptation du jeune a sa maladie et aux
conséquences de celle-ci) qu’'aux comorbidités.

Dans la population ayant un SGT, on retrouve aussi des taux plus élevés de trouble
des apprentissages que dans la population générale, surtout chez les enfants ayant
le SGT + TDAH (Burd et al., 2005; Byler et al., 2014; Freeman et TSIDC, 2007,
Grados et Mathews, 2009; Robertson, 2000, 2012). D’ailleurs, plusieurs éléments
(age précoce du diagnostic, sexe masculin, complications lors de I'accouchement,
prévalence élevée de comorbidités) prédiraient I'appartenance au groupe SGT avec
troubles des apprentissages plutét qu'au groupe SGT sans troubles des
apprentissages (Burd et al., 2005). De plus, une certaine proportion d'enfants ayant
un SGT montrent aussi des symptomes du trouble du spectre de I'autisme (TSA)
(Grados et Mathews, 2009; Robertson, 2012).
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Des difficultés complémentaires généralement associées au SGT concernent la
sensibilité accrue des jeunes atteints du SGT aux stimuli présents dans leur
environnement (Leckman, 2003), qui peut d’ailleurs jouer un réle dans I'expression
de leurs tics (Piacentini et al., 2006). lls ont tendance a se laisser distraire par des
stimuli somatiques, tels qu'une étiquette de vétement qui peut affecter leur
concentration (Leckman, 2003; Leckman, et Cohen, 1999; Leckman, 2002). Les
phénomeénes compulsifs peuvent découler de cette sensibilité accrue (Leckman,
2003). Le SGT est aussi associé a des troubles de sommeil incluant des
mouvements fréquents et une baisse de la qualité du sommeil (Cohrs et al., 2001;
Kostanecka-Endress et al., 2003; Robertson, 2012). Les troubles du sommeil sont
généralement corrélés avec la sévérité du SGT et ils peuvent exacerber les
symptdmes associés au TDAH quand ils sont présents (Cohrs et al., 2001;
Kostanecka-Endress et al., 2003). De plus, la présence des tics et surtout les
tentatives de retenir ceux-ci peuvent étre perturbantes dans la vie quotidienne et
pour Fadaptation d’'un enfant ayant le SGT, particulierement sur le plan attentionnel.
Cependant, il semble que ce soit le TDAH qui influe sur les capacités attentionnelles
d'un enfant ayant le SGT et non le SGT comme tel (Banaschewski et al., 2007;
Sherman et al., 1998).

1.1.5 Interactions entre les troubles du SGT

En étant particulierement sensibles a leur environnement et facilement perturbés par
le contrile de leurs tics, les enfants ayant un SGT se montrent généralement plus
labiles émotionnellement méme si cela n’est généralement pas suffisant pour
recevoir le diagnostic d’'une quelconque comorbidité. Le SGT est d'ailleurs associé a
de nombreux troubles affectifs, tels que les épisodes explosifs, les SOC, les troubles
de I'humeur et les troubles anxieux (Cavanna et al., 2009; Freeman et al, 2000;
Grados et Mathews, 2009; Rizzo et al., 2007; Robertson, 2006, 2012; Roessner et
al., 2007). Cependant, il est difficile de déterminer la nature des liens entre le SGT et
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ces troubles affectifs puisque ceux-ci occupent généralement une grande place dans

le syndrome.

Comme il a été mentionné précédemment, plusieurs études accordent a la présence
du TDAH la responsabilité d’'un portrait clinique plus sévére dans le SGT, et ce, peu
importe le type de troubles associés (p. ex. : externalisés, internalisés, affectifs,
sociaux). En général, les études tendent a démontrer que le SGT sans comorbidité
présente plus de symptémes internalisés, affectifs ou anxieux comparativement aux
participants sans diagnostic. Certains prétendent aussi que, peu importe s’il y a
présence de SGT, de TDAH ou des deux a la fois, les symptémes affectifs ou
internalisés sont équivalents. Plusieurs études ajoutent méme que des symptdémes
affectifs tels que certains types de colére sont plus souvent présents chez les
enfants ayant un SGT sans TDAH qu'un SGT + TDAH (p. ex. Cavanna, Cavanna et
Monacco, 2008, Rizzo et al., 2007). Elles font partie d'une grande majorité d'études
sur le SGT qui se sont intéressées au TDAH, mais de plus en plus d’études
montrent que le TDAH n’est pas suffisant pour expliquer les liens entre le SGT et
ses différentes comorbidités, particuli€rement les troubles affectifs. En effet,
quelques études suggeérent que le TOC ou les épisodes explosifs pourraient, au
méme titre que le TDAH, avoir une influence centrale sur la présence de
comorbidités ou de manifestations comportementales associées au SGT.

1.2. Le trouble oppositionnel avec provocation

1.2.1 Définition et tableau clinique du TOP

Le TOP est caractérisé par un ensemble de manifestations comportementales
négativistes, provocatrices, désobéissantes et hostiles dirigées vers les personnes
en position d'autorité (APA, 2013). Les symptomes sont nouvellement divisés en
sous-ensembles et incluent la colére, la susceptibilité, le ressentiment (humeur
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irritable), la méchanceté (tempérament vindicatif), la défiance, I'argumentation,
embéter les autres ainsi que les blamer pour ses propres comportements (esprit
argumentatif ou contestataire). Avec le TDAH, le TOP est 'un des troubles les plus
fréquents de I'enfance, avec une prévalence estimée a environ 10 % (Nock et al.,
2007). Les taux varient entre 2 et 14 % dans les échantillons épidémiologiques et
sont beaucoup plus élevés dans les échantillons cliniques, soit de 28 a 50 % (Boylan
et al., 2007). Le TOP est un peu plus répandu chez les gargons, mais les différences
liées au genre s’atténueraient vers I'adolescence (Boylan et al., 2007).

La prévalence du TOP pourrait toutefois étre sous-estimée puisque certains
chercheurs suggérent que le seuil proposé par le Diagnostic and statistical manual
of mental disorders (4th ed.) (DSM-1V) est trop sévére pour retenir le diagnostic. Par
exemple, chez une méme population, plus de diagnostics TOP sont retenus
lorsqu’ils sont évalués a partir de /'International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (10th ed.) (/CD-10, 5.4%) qu’a partir du DSM-IV
(3.9%) (Rowe et al., 2005). Ces auteurs suggeérent également que les enfants
présentant seulement deux ou trois critéres du TOP (TOP considéré sous-clinique)
montrent des perturbations significatives et similaires a celles présentées par les
enfants dont le TOP a été retenu par la présence d’au moins quatre critéres (Angold
et Costello, 1996; Rowe et al., 2005). Précisément, ils rapportent qu'il existe peu de
différences significatives entre les enfants présentant un TOP sous-clinique et ceux
qui présentent un TOP clinique tel que défini par le DSM-IV. Ces enfants partagent
un profil similaire sur de nombreuses variables, en lien notamment avec la
comorbidité, le niveau d'impact psychosocial des symptémes, I'impact auprés des
parents, I'affiliation a des pairs déviants et méme le risque de délinquance ou de
présenter un trouble psychiatrique un an plus tard (Rowe et al., 2005).

Le TOP, qui commence souvent entre 2 et 8 ans, montre une plus forte chronicité
lors d’'un début précoce (Nock et al., 2007). Un tempérament difficile durant la petite
enfance associé a de pauvres habiletés sur le plan de la régulation des émotions
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serait annonciateur d’'un TOP (APA, 2013; Keenan et Shaw, 2003), mais les preuves
demeurent insuffisantes selon certains auteurs (Loeber et al., 2009). Le TOP a un
impact majeur sur les relations familiales et I'adaptation sociale, et présente
d’ailleurs une forte héritabilité (Dick et al., 2005).

L’environnement, notamment la psychopathologie et les pratiques parentales, a un
impact non négligeable sur 'expression des symptémes du TOP de méme que sur
le traitement de ceux-ci. La nature des symptémes du TOP de méme que leur
fréquence et leur sévérité peuvent étre influencés par des pratiques disciplinaires et
éducatives plus sévéres, excessivement réactives, inconstantes ou insouciantes
ainsi que d’autres facteurs environnementaux (APA, 2013; Greene et Doyle, 1999;
Greene, et al., 2003; Harvey et al., 2011). Les symptédmes parentaux peuvent aussi
avoir un impact sur les symptdémes de leurs enfants ainsi que leur persistance
(Moroney et al., 2016; Roy et al., 2016). Notamment, I'agressivité chez les parents
serait directement liée au TOP chez 'enfant alors que les pratiques parentales,
notamment la punition corporelle, agirait comme médiateur dans le lien entre
I'agressivité chez la mére ou les symptdémes anxiodépressifs chez la mére et le TOP
chez I'enfant (Trepat et al., 2014). Burke et al. (2008) précise néanmoins que se
serait surtout les comportements perturbateurs des enfants qui alimenteraient un
processus coercitif entre les comportements de 'enfant et les comportements des
parents. Sur le plan social, la présence du TOP serait associée a une plus grande
hostilité face aux pairs, a une résistance réduite face a la provocation des pairs et a
une diminution du respect pour les adultes (Frankel et Feinberg, 2002). De plus, les
symptdémes de TOP pourraient prédisposer les enfants a pratiquer davantage
d’intimidation envers leurs pairs (Verlinden et al., 2015). Le TOP semble donc

favoriser une certaine mésadaptation sociale.

Quelques études longitudinales ont examiné I'évolution des symptdémes d’opposition
avec I'age. Habituellement, les comportements externalisés tendent a décliner au

cours de la transition vers I'age adulte alors que les symptémes internalisés
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demeurent relativement stables ou augmentent et des liens significatifs persistent
entre plusieurs de ces symptdmes (Copeland et al., 2009; Costello et al., 2003;
Leadbeater et al., 2012). En effet, les symptémes du TOP, comme ceux du TDAH,
s'atténuent généralement avec le temps (Agnew-Blais et al., 2016; Biederman et al.,
2008; Caye, Spadini et al., 2016; Caye, Swanson et al., 2016; Costello et al., 2003;
Leadbeater et Homel, 2015) tandis que les symptdmes anxieux, y compris le TOC,
montrent davantage de stabilité ou peuvent méme augmenter avec I'age (Bloch et
al., 2009; Carballo et al., 2010; Costello et al., 2003; Kessler et al., 2012; Micali et
al., 2010; Palermo et al., 2011; Pine et al., 1998). Les comportements externalisés
diminuent possiblement en raison de la maturation et d'une certaine adaptation
amenant a un meilleur contréle et a une meilleure acceptation des symptémes a
I'age adulte. Au contraire, les symptomes internalisés deviennent possiblement plus
difficiles a gérer et a surpasser pour I'adulte en raison d'une possible augmentation
des symptomes liée a de I'épuisement psychologique et & une augmentation des
responsabilités.

Néanmoins, certains auteurs observent que le TOP persiste de la petite enfance a
l'adolescence en 'absence d’'un TC (Maughan ef al;, 2004), mais qu'il persiste
jusqu’a I'age adulte seulement chez une minorité d’individus (Biederman et al.,
2008). Les adultes seraient tout de méme affligés par les symptomes du TOP ou du
TDAH méme si leurs symptdémes ne satisfont pas les critéres diagnostiques (Agnew-
Blais et al., 2016; Rowe et al., 2005). La persistance ou le déclin de certains
symptomes au fil du temps pourrait influencer les trajectoires de développement des
troubles associés. Notamment, il apparait pertinent d’'examiner pourquoi, en dépit de
leurs associations fortes et continues, certains de ces symptémes diminuent alors

que d'autres augmentent ou se stabilisent.
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1.2.2 Troubles associés au TOP

Bien que le TOP soit pergu comme un trouble externalisé, il est aussi associé a des
symptomes internalisés et il se présente rarement seul (Boylan et al., 2007; Nock et
al., 2007). Le TOP peut aussi étre associé a des difficultés de régulation des
comportements et des émotions qui se développent éventuellement en troubles de
santé mentale (Boylan et al., 2007). En effet, 'apparition du TOP accompagne
souvent le TDAH (p. ex. Greene et al., 2002; Lapalme et Déry, 2008; Maughan et al.,
2004; Nock et al., 2007) et précede souvent I'apparition de troubles de I'humeur,
mais aussi du TOC et des épisodes explosifs (Biederman et al., 2008). Il est donc
percu comme un indicateur précoce du risque de développer plusieurs troubles de
santé mentale (Speltz et al., 1999; Lavigne et al., 2001; Kim-Cohen et al., 2003,
Biederman et al., 2008; Burke et al., 2005; Boylan et al., 2007; Nock et al., 2007).

Le TOP est le plus frequemment associé au TDAH et au TC. |l est estimé que le
TOP est concomitant chez environ la moitié des enfants atteints d’'un TDAH de type
mixte et chez environ le quart des enfants atteints du sous-type a prédominance
inattentive (APA, 2013). Plusieurs mécanismes pourraient étre impliqués dans la
comorbidité entre le TOP et le TDAH. Une étude récente de Harvey, Breaux, et
Lugo-Candelas (2016) chez des enfants d’age préscolaire suggérent deux modéles
saillants pour expliquer la comorbidité entre le TDAH et le TOP. Ces modéles
différent selon le sous-ensemble de symptomes du TOP considéré. Selon ces
auteurs, le TDAH et certains symptomes spécifiques du TOP liés a 'argumentation
et & la défiance s'inscrivent dans le modéle de précurseurs développementaux qui
postulent que I'apparition du TOP est liée aux perturbations relatives au
fonctionnement familial découlant des symptémes du TDAH. A cet effet, Stringaris et
Goodman (2009a) postulent gu’une intolérance a un délai d’attente pourrait
expliquer le lien entre le TDAH et les symptdmes d’argumentation/défiance du TOP.
Le second modéle, le modeéle corrélationnel des facteurs de risque, soutient que la
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présence d’'antécédents familiaux de TDAH augme.nte le risque de présenter un
TDAH a I'enfance. |l propose également que la présence de symptémes du TOP/TC
chez les membres de la famille multiplie les chances de présenter des symptomes
de colére ou d'irritabilité associés au TOP a I'enfance. Ce n’est donc pas I'histoire
familiale comme tel qui explique la comorbidité entre le TDAH et les symptémes de
colerel/irritabilité du TOP, mais possiblement des facteurs génétiques communs. En
effet, certaines évidences suggérent la présence d'une influence génétique partagée
entre le TDAH et le TOP (Dick et al., 2005). De plus, bien que la plupart des études
suggeérent que le TDAH précéde I'apparition du TOP, d'autres ont également
suggéré la relation inverse (Lavigne et al., 2001; Stringaris et Goodman, 2009a;
Tandon et al., 2011). Ce manque de consensus pourrait s'expliquer en partie par la
variabilité des mesures (diagnostic TOP ou TDAH versus le nombre de symptdmes),
mais également par la période de développement étudiée ou par la considération de
sous-ensembles de symptomes du TOP plutét que du TOP en un seul construit.

Le TOP est également couramment associé au TC et présenté comme son
précurseur (Biederman et al., 2008; Burke et al., 2005; Rowe et al., 2002; Rowe et
al., 2010; Whittinger et al., 2007). Cette transition du TOP vers le TC n’est toutefois
pas prédominante (Biederman et al., 2008; Loeber et al., 2009) et certains auteurs
évaluent a environ 10 % les jeunes atteints d’'un TOP qui évolueront vers un TC
(Lavigne et al., 2001). A la lumiére des changements apportés dans le Diagnostic
and statistical manual of mental disorders (5th ed.) (DSM-5) concernant ces deux
diagnostics, ceux-ci sont maintenant pergus comme distincts et indépendants, bien
gu'ils soient fortement associés (APA, 2013). Contrairement a ce qui a longtemps
été supposé, le TOP ne serait donc pas une version plus bénigne du TC, mais bien
un trouble a part entiére. Désormais, ces deux troubles peuvent d’ailleurs étre

diagnostiqués conjointement.

La dépression est également associée au TOP dans la littérature scientifique (APA,
2013). Selon une maijorité d’auteurs, la présence du TOP explique la relation et la
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trajectoire développementale entre le trouble des conduites et la dépression jusqu’a
I'entrée a I'age adulte (Biederman et al., 2008; Burke et al., 2010; Copeland et al.,
2009; Hipwell et al., 2011). Il est méme suggéré que deux trajectoires vers la
dépression existent, soit 'une avec I'anxiété et 'autre avec le TOP (Boylan et al.,
2007). Cependant, des études récentes continuent de présenter le TC, ou plus
spécifiquement un historique précoce et persistant de ces symptdmes, comme un
facteur de risque trés important dans le développement de la dépression a I'age
adulte (Stringaris et al., 2014).

La prévalence de troubles anxieux chez les enfants présentant un TOP est
beaucoup plus élevée que dans la population générale (Drabick et al., 2010; APA,
2013). La comorbidité entre le TOP et les troubles anxieux varie en fonction du type
de trouble anxieux, des symptdmes de TOP présents et de la période
développementale étudiée (Drabick et al., 2010), mais elle ne serait pas liée a leur
comorbidité avec le TDAH (Drabick et al., 2008). Par exemple, il a é&té démontré que
les symptdmes du TOP de I'adolescent sont associés aux symptémes de troubles
anxieux du jeune adulte (Copeland et al., 2009). De plus, cette cooccurrence semble
avoir une certaine importance clinique, car lorsque le TOP est accompagné d’'un
trouble anxieux, le portrait clinique de I'enfant est plus sévére et inclut des
complications scolaires, sociales et familiales additionnelles (Drabick et al., 2008;
Greene et al., 2002). De fagon générale, les troubles internalisés sont plus fréquents
chez les enfants qui présentent des symptémes persistants du TOP (Boylan ef al.,
2007).

D’autres déficits seraient aussi associés au TOP, indépendamment de la présence
du TDAH. Par exemple, des déficits sur le plan des fonctions exécutives liés a des
altérations du systéme de récompense et des difficultés sur le plan de la mémoire
verbale seraient particuliers au TOP (Hobson et al., 2011; Rhodes et al., 2012). Les
symptomes du TOP sont sensibles au stress, aux déficits cognitifs et langagiers de
méme qu’aux difficultés émotionnelles et sociales (Greene et al., 2002). De plus, les
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troubles associés au TOP pourraient varier en fonction du sexe; le TOP et le TC sont
trés liés chez les gargons alors que, chez les filles, la relation est plus forte entre le
TOP et les symptomes de dépression et d’anxiété (Rowe et al., 2002).

Par sa comorbidité avec plusieurs symptomes externalisés et internalisés, le TOP se
révéle particuliérement pertinent dans I'étude de la comorbidité entre les troubles de
santé mentale les plus fréquents (Burke et al., 2005; Burke et al., 2010). Dans le
SGT, plusieurs troubles internalisés et externalisés se présentent en concomitance,
mais les raisons qui expliquent ces liens et les trajectoires développementales de
ceux-ci restent encore peu connues. Ainsi, I'étude du TOP dans le SGT apparait
comme une avenue intéressante pour explorer les mécanismes qui sous-tendent la

comorbidité afin de mieux comprendre ces derniers.

1.2.3Le TOP dans le SGT

Les comportements oppositionnels sont souvent considérés comme une
complication du TDAH plutot que du SGT (Roessner et al., 2007; Spencer et al.,
1998; Sukhodolsky et al., 2003). Certains auteurs suggeérent d’ailleurs que la
majorité des enfants ayant un SGT et un TOP présentent aussi un TDAH (Roessner
et al., 2007; Spencer et al., 1998; Sukhodolsky et al., 2003), et que le TOP est aussi
fréquent dans les populations TDAH avec ou sans tics (Pierre et al., 1999).
Néanmoins, les études les plus récentes suggérent que le TOP, indépendamment
du TDAH ou du TOC, peut aussi jouer un rble dans I'explication des associations
entre le SGT et les différents troubles ou manifestations comportementales
associés. Par exemple, Bloch et al. (2009) suggérent que le TOP et 'absence de
SGT ou de tics chroniques sont liés a la présence durable de symptomes

obsessionnels-compulsifs.
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Le TOP est I'un des troubles associés les plus fréquemment associé au SGT
(Ghanizadeh et Mosallaei, 2009; Roessner et al., 2007) et il ferait méme partie
intégrante du spectre des troubles de tics chroniques (Kurlan et al., 2002). A cet
effet, Leclerc et al. (2008) mentionnent qu'il est plutét difficile de considérer le TOP
comme un trouble associé au SGT puisque la symptomatologie du SGT englobe
déja le type de comportements retrouvés dans le TOP (manque d'inhibition,
d’autocontrole et impulsivité). Néanmoins, ces comportements se retrouvent dans
plusieurs des troubles communément associés au SGT et fréquemment
diagnostiqués en concomitance avec le SGT, tels que le TDAH, le TOC et le TC. De
plus, ce ne sont pas tous les enfants ayant le SGT qui présentent un TOP.

Lorsque les enfants atteints du SGT présentent un TOP, ils montrent des troubles du
comportement plus sévéres (troubles externalisés, problémes sociaux, problémes
attentionnels, délinquance et agressivité) comparativement aux enfants ayant un
SGT sans comorbidités ou avec des troubles anxieux (Ghanizadeh et Mosallaei,
2009). Il est d’ailleurs suggéré que I'attention des intervenants devrait étre dirigée
particulierement vers les enfants démontrant des symptémes hyperactifs et
oppositionnels puisque ceux-ci semblent d’autant plus a risque de développer
d’autres troubles du comportement ou des troubles plus marqués (Burke et al.,
2005). Chez les jeunes ayant le SGT ou non, certains auteurs démontrent que le
TOP est un indicateur précoce du risque de développer de nombreux probléemes
comportementaux (Kim-Cohen et al., 2003; Burke et al., 2005; Nock et al., 2007) et
que le TOP pourrait contribuer a la comorbidité entre les symptémes internalisés et
externalisés (Burke et al., 2010), tels que retrouvés dans le SGT.

Le TOP prend de I'importance comme trouble associé et pourrait contribuer a une
meilleure compréhension des liens entre les symptdmes externalisés, les
symptémes internalisés ou affectifs et le SGT. Outre son association avec le TDAH,
le TOP est associé a des troubles affectifs tels que les troubles de I'humeur, les
troubles anxieux, les épisodes explosifs et les SOC (Burke et al., 2002; Burke et al.,
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2005; Greene et al., 2002; Maughan et al., 2004; Nock et al., 2007, Pierre et al.,
1999; Stephens et Sandor, 1999), tout comme le SGT. Par conséquent, les relations
entre les différentes comorbidités du SGT pourraient s’expliquer, du moins en partie,
par la présence du TOP dans une population de jeunes ayant un SGT. De plus,
comme il a été mentionné précédemment, le TOP se manifeste généralement a la
suite du TDAH, mais avant les troubles de 'humeur, ce qui suggére que le lien entre
le TDAH et les troubles affectifs pourrait s’expliquer par I'apparition du TOP.

1.2.4 Les dimensions du TOP

Bien qu'il soit possible de concevoir le TOP comme une simple complication liée aux
troubles associés ou comme quelques symptomes hétérogénes reflétant une fagon
de réagir ou de tenter de gérer le trouble auquel il est associé, plusieurs évidences
démontrent que le TOP est plutdt un trouble a part entiére, un construit valide et
indépendant de ceux avec lesquels il est fréequemment associé (Burns et al., 2012;
Frick et Nigg, 2012; Gomez, Burns, Walsh, et Hafetz, 2005; Servera, Lorenzo-Seva,
Cardo, Rodriguez-Fornells, et Burns, 2010; Zuddas et al., 2006). De plus, comme il a
été démontré précédemment, certains symptémes seraient spécifiques au TOP et
non au TDAH. Ainsi, bien que le TOP soit un trouble hétérogéne, sa pertinence
clinique est bien établie.

D’ailleurs, de récentes études adoptent une nouvelie fagon de définir le TOP,
permettant ainsi de préciser les relations entre le TOP et les différentes comorbidités
auxquelles il est frequemment associé. Bien que les symptdmes soient grandement
corrélés entre eux, le TOP est de plus en plus considéré comme un trouble
multidimensionnel. Le modéle a trois dimensions proposé par Stringaris et Goodman
(2009b) a d'ailleurs été intégré a la présentation des critéres diagnostiques du TOP
dans le nouveau DSM-5 (APA, 2013). Néanmoins, il n’existe toujours pas de

consensus dans la littérature scientifique quant aux dimensions elles-mémes bien



30

que la pertinence des dimensions soit de moins en moins remise en question. Les
symptémes spécifiques inclus dans chaque dimension, les étiquettes attribuées pour
chacune d'elles et le nombre de dimensions retenues peuvent varier
considérablement d'une étude a I'autre (voir 'appendice A pour un résumé des

modéles principaux).

Ainsi, Aebi et al. (2010; analyse factorielle confirmatoire sur plus de 1000
participants) suggérent un modéle a trois composantes, tout comme Stringaris et
Goodman (2009b; hypothése a priori basée sur la littérature scientifique). Burke et
al. (2010) ont également obtenu un modéle a trois composantes, mais quelques
étUdes ayant reproduit ces résultats n'ont pas retenu une troisi€me dimension
(Herzhoff et Tackett, 2016; Lavigne et al., 2014). Lors d’analyses exploratoires et
confirmatoires sur de grands échantillons de participants, deux équipes de
recherche ont également obtenu un modéle a deux dimensions (Rowe et al., 2010;
Stringaris et al., 2012). De plus, la plupart des études adoptant une approche
centrée sur la personne (LCA : latent-class analysis) ne décélent que deux classes
d’appartenance exclusives, soit le TOP-Irritable et le TOP-Argumentatif/Défiant
(Althoff et al., 2014; Herzhoff et Tackett, 2016; Kuny et al., 2013, Lavigne et al.,
2014). De méme, deux études récentes comparant les différents modéles les plus
souvent évoqués suggérent que le modéle a deux facteurs semble le plus approprié
(Herzhoff et Tackett, 2016; Lavigne et al., 2015) et ce, indépendamment de 'age ou
du genre (Lavigne et al., 2015). D’autres études précisent que le modeéle a deux
dimensions se montre plus adéquat en fonction de la population étudiée ou des liens
a I'étude (Aebi et al., 2013; Lavigne et al., 2014). Cependant, sur le plan conceptuel,
Aebi et al. (2013) soutiennent que le modeéle a trois composantes est le plus adapté.

Peu importe la méthode ou les analyses employées, il sembie y avoir de plus en
plus d’appui pour un modéle a deux facteurs, mais il existe encore certaines
variations dan's leur contenu et leur appellation. La dimension du TOP-Irritable inclut
principalement un contenu affectif (susceptibilité, mécontentement, colére) et semble
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la composante faisant I'objet du meilleur consensus puisque la majorité des études
répertoriées sur le sujet s’entend quant a sa pertinence et a sa structure (Aebi ef al.,
2010; Althoff et al., 2014; Burke, 2012; Burke et al., 2010; Herzhoff et Tackett, 2016;
Kuny et al., 2013; Krieger et al., 2013; Lavigne ef al., 2014; Leadbeater et Homel,
2015; Rowe et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009b; Stringaris ef al., 2012).
Selon de récentes études, les symptdmes du TOP-Irritable sont stables jusqu’au tout
début de I'age adulte, mais ils peuvent diminuer légérement par la suite (Leadbeater
et Ames, 2016; Leadbeater et Homel, 2015).

En revanche, des symptdomes associés a des problémes comportementaux
(défiance, argumentation, méchanceté) composent typiquement la seconde
dimension, le TOP-Défiant (précédemment appelé TOP-Argumentatif), mais son
appeliation (Headstrong, Oppositionnality, Defiance) et son contenu varient
davantage (Aebi et al., 2010; Althoff et al., 2014; Burke, 2012; Burke ef al., 2010;
Herzhoff et Tackett, 2016; Kuny et al., 2013; Krieger et al., 2013; Lavigne et al.,
2014; Leadbeater et Homel, 2015; Rowe et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009b;
Stringaris et al., 2012). Contrairement au TOP-Irritable, il semble que les symptémes
du TOP-Défiant s’atténuent au tout début de I'age adulte, mais. ils peuvent se
stabiliser par la suite (Leadbeater et Ames, 2016; Leadbeater et Homel, 2015).

Finalement, une troisi€¢me dimension (Hurtful ou Antoganostic Behavior) au contenu
interprété comme agressif (généralement rancune, vengeance) est parfois proposée
(Aebi et al., 2010; Burke, 2012; Burke et al., 2010; Krieger et al., 2013; Stringaris et
Goodman, 2009b; Whelan, Stringaris, Maughan, et Barker, 2013), mais souvent
réfutée et combinée avec le TOP-Défiant (Ezpeleta et al., 2012; Herzhoff et Tackett,
2016, Lavigne et al., 2014; Rowe et al., 2010; Stringaris et al., 2012). Pour cefte
dimension, certains auteurs ont d’ailleurs opté pour des critéres plus nombreux
(Krieger et al., 2013; Stringaris et Goodman, 2009b; Whelan et al., 2013) ou moins
nombreux (Althoff et al., 2014; Herzhoff et Tackett, 2016; Kuny et al., 2013; Lavigne
et al., 2014; Leadbeater et Homel, 2015) et |égérement différents de ceux proposés
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dans le DSM-5. Certainement, ces aspects peuvent non seulement expliquer les
différences dans la composition finale des modéles, mais également les résultats
contradictoires liés aux interactions entre les dimensions du TOP et les autres

symptémes.

1.2.5 Les interactions entre les troubles associés aux dimensions du TOP

Il est de plus en plus démontré dans la littérature scientifique sur la
multidimensionnalité du TOP qu'il existe des associations et des prédictions
indépendantes selon les troubles étudiés et les dimensiohs considérées. En effet,
des problémes affectifs, tels que la dépression, sont davantage liés a la présence de
certains symptdomes du TOP qu’aux symptdmes du TDAH (Burke et al., 2010;
Stringaris et Goodman, 2009b). Plus précisément, le TOP-Irritable est
principalement associé aux symptémes d’anxiété et a de pauvres habiletés sur le
plan de la régulation des émotions (Aebi et al., 2013; Aebi et al., 2010; Burke, 2012;
Burke et al., 2010; Drabick et Gadow, 2012; Evans et al., 2017, Ezpeleta et al.,
2012; Herzhoff et Tackett, 2016; Kolko et Pardini, 2010; Rowe et al., 2010; Stringaris
et Goodman, 2009b; Stringaris et al., 2012; Whelan et al., 2013). Une récente
recension des écrits par Evans et al. (2017) confirme d'ailleurs la solidité de la notion
du TOP-Irritable et suggére notamment pour la prochaine version de I''CD
d’abandonner le trouble de régulation des perturbations de 'humeur (disruptive
mood dysregulation disorder) destiné a catégoriser les personnes touchées par de
sévéres problémes d'irritabilité et de créer plutdét un sous-type du TOP basé sur le
TOP-Irritable (TOP avec irritabilité/colére chronique).

Généralement, durant I'enfance et I'adolescence, le TOP-Irritable est également lié
aux symptomes de dépression (Burke, 2012; Burke et al., 2010; Déry et al., 2016;

Stringaris et Goodman, 2009a,b; Leadbeater et Homel, 2015; Whelan et al., 2013).
Certains suggérent méme que cette relation est expliquée par des liens génétiques
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(Stringaris et al., 2012). Toutefois, les symptdémes dépressifs ont aussi été associés
au TOP-Défiant de fagon indépendante (Ezpeleta et al., 2012; Rowe et al., 2010),
mais aussi en concomitance avec le TOP-Irritable dans des populations trés jeunes
ou de filles seulement (Hipwell et al., 2011; Lavigne et al., 2014). Ces études
rapportent un lien plus important avec le TOP-Irritable ou comparable entre ces deux
dimensions du TOP et les symptomes dépressifs. Certains auteurs suggérent un lien
entre le critére de vengeance du TOP et la dépression, particuliérement chez les
garcons (Ezpeleta et al., 2012). Ce résultat explique potentiellement le lien entre le
TOP-Défiant et la dépression dans les études ol le TOP-Défiant contient ce critére
ou lorsque le taux de participants masculins est trés élevé. Cependant, deux études
ont obtenu une relation négative proposant que les enfants affichant d'importants
niveaux de TOP-Défiant montrent des symptémes dépressifs plus légers (Déry et al.,
2016; Ezpeleta et al., 2012). Des recherches plus approfondies sont nécessaires
afin de clarifier 'indépendance de ces liens et si les résultats varient en fonction de

la période développementale et le genre a I'étude.

Les études sur le TOP multidimensionnel s’entendent généralement sur I'existence
d’un lien unique entre le TOP-Défiant et ie TDAH (Aebi et al., 2010; Aebi et al., 2013;
Burke et al., 2010; Krieger et al., 2013; Rowe et al., 2010; Stringaris et Goodman,
2009a,b; Stringaris et al., 2012; Whelan et al., 2013). Ainsi, il apparait que le TDAH
est lié préférentiellement aux problémes comportementaux appartenant au TOP
plutét qu’aux symptomes affectifs reflétant des difficultés a réguler les émotions et la
colére. Le TOP-Défiant est aussi fréquemment associé aux comportements violents
et aux symptémes du TC (Althoff et al., 2014; Burke et al., 2010; Ezpeleta et al.,
2012; Rowe et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009a,b; Stringaris et al., 2012;
Whelan et al., 2013), mais cette association n'a pas été obtenue systématiquement.
En effet, des liens avec le TOP-Irritable et certains symptomes du TC ont parfois été
rapportés (Burke, 2010; Hipwell et al., 2011; Kolko et Pardini, 2010). Toutefois, des
comportements plus spécifiques tels que des comportements criminels, insensibles
ou sévérement agressifs ont également été liés a la troisi€me dimension (Hurtful ou
Antagonistic Behavior) parfois observée dans le TOP (Aebi et al., 2013; Kolko et
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Pardini, 2010; Krieger et al., 2013; Stringaris et Goodman, 2009a). Une récente
étude longitudinale n'est toutefois pas parvenue a reproduire ce lien ou nul autre lien
a long terme avec cette dimension (Whelan et al., 2013), ce qui remet en doute la
pertinence développementale de cette dimension puisque sa valeur prédictive

apparait peu convaincante.

Bien que limitées, les études sur les prédictions a long terme des dimensions du
TOP observent généralement que les liens entre le TOP et les difficultés de santé
mentale persistent lors de la transition de 'enfance a I'adolescence. Cependant,
plusieurs études ont analysé des données transversales et peu d’études se sont
intéressées a la persistance des prédictions entre les dimensions du TOP et les
problémes de santé mentale a I'age adulte. Parmi ces études, peu ont mesuré
I'évolution des symptomes du TOP sous la forme multidimensionnelle et aucune n'a
examiné cette évolution en fonction des trajectoires développementales des autres
troubles étudiés. Néanmoins, 'ensemble des études supporte la validité du modéle
multidimensionnel a I'enfance comme a I'adolescence et méme a I'age adulte
(Althoff et al., 2014; Whelan et al., 2013; Leadbeater et Homel, 2015).

Tel qu'illustré précédemment, la vision du TOP comme un construit
multidimensionnel fait de plus en plus ses preuves. Néanmoins, il est important de
souligner que le concept du TOP comme une entité générale demeure également
pertinent et n’exclut pas la multidimensionnalité. En effet, les dimensions sont
intercorrélées et bien que plusieurs des relations avec les dimensions du TOP
semblent indépendantes, certains symptdomes comportementaux ont été liés a
plusieurs dimensions du TOP. Par exemple, les résultats de I'étude d’Aebi et al.
(2010) suggerent que certains symptdomes anxieux sont liés au TOP-Irritable, mais
aussi au TOP-Défiant, bien que la relation soit plus forte avec le TOP-Irritable. De
plus, Stringaris et Goodman (2009a) rapporte que leurs trois dimensions du TOP
sont associées au TC et le TOP-Irritable est également associé au TDAH, mais dans
une moindre mesure que le TOP-Défiant. Finalement, Kuny et al. (2013) souléve
que chez leurs participants présentant des symptdémes soit du TOP-Défiant, soit du
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TOP-Irritable, le niveau de symptoémes agressifs ou externalisés est similaire.
Ultimement, I'étude du TOP comme un concept multidimensionnel a pour objectif de
mieux définir ce trouble en portant I'accent sur son hétérogénéité et sur la pertinence
de prendre en compte ses dimensions plutét que de le séparer en sous-types ou en
troubles distincts. Le facteur général sous-tendant le TOP n’est donc pas remis en
question.

En dépit des conséquences majeures des comportements oppositionnels sur le
quotidien et bien qu’il soit fréquent dans le SGT + TDAH, le TOP a suscité peu
d’intérét dans la littérature scientifique sur le SGT (Burke et al., 2002; Ghanizadeh et
Mosallaei, 2009; Loeber et al., 2000) et il est souvent non diagnostiqué. Toutefois, si
le TOP est étudié comme un trouble multidimensionnel plutét que comme un trouble
associé au SGT, I'étude des symptémes du TOP pourrait aider a8 mieux comprendre
certains sous-phénotypes du SGT. Par conséquent, il semble que I'approche
multidimensionnelle du TOP s’avére une fagon prometteuse d’étudier le TOP dans le
SGT et les liens entre les différentes comorbidités du SGT.

1.3 Objectifs de la thése

Cette thése vise a mieux comprendre les variations dans I'expression du SGT pour
éventuellement en identifier des sous-phénotypes distincts. Le projet est divisé en
deux volets : 1) la multidimensionnalité du TOP chez une population ayant un SGT
et les liens entre ces composantes et les différentes comorbidités du SGT, et 2) la
progression des symptomes liés au SGT et I'évolution a long terme des dimensions
du TOP et de ses troubles associés. Le projet a donc deux objectifs spécifiques.

Le premier volet aborde le TOP du SGT sous un angle multidimensionnel. Malgré
l'importance clinique et théorique des symptémes du TOP, peu d'études se sont
intéressées au TOP et ont sous-estimé son rdle dans I'explication des interactions
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diverses et nombreuses entre plusieurs comportements externalisés de méme
gu'internalisés chez les enfants. La recension précédente des écrits met en
évidence que I'étude du TOP dans ce contexte s’avére une avenue de recherche
prometteuse. De plus, étudier le TOP chez une population ayant un SGT est
particuliérement pertinent puisque cette population posséde un important taux de
comorbidités et de manifestations comportementales associées. Les dimensions du
TOP pourraient avoir des facteurs de risque communs avec certains troubles
comportementaux associés au SGT et ces troubles pourraient avoir une influence
sur la sévérité ou I'expression du TOP ou vice versa. Selon la littérature scientifique
sur le sujet, il est donc possible d'émettre I'hypothése que le TOP se présente
comme une collection de symptémes hétérogénes dans une population SGT et que
ces différentes collections de symptémes pourraient s’avérer des précurseurs ou des
reflets de différents troubles du comportement. Plus précisément, la composante
défiante du TOP (TOP-Défiant) devrait prédire le diagnostic de TDAH et la
composante Irritable (TOP-Irritable) devrait prédire 'anxiété. Les liens entre les
dimensions du TOP et les symptémes du TOC seront également explorés puisqu'ils
n'ont jamais été abordés. Basé sur les rapprochements entre I'anxiété et le TOC, le
TOP-Irritable devrait prédire la sévérité des SOC.

Le deuxiéme volet du projet a pour but d’'examiner-les trajectoires
développementales des comorbidités du SGT en lien avec les dimensions du TOP.
L’hypothése selon laquelle le TOP-Irritable serait un précurseur de certains troubles
internalisés (anxiété, dépression) pourra alors étre vérifiée sous un angle
longitudinal. On examinera aussi I’hypothése suggérant que le TOP-Défiant pourrait
prédire I'apparition subséquente du trouble des conduites. Afin de renforcer ou de
spécifier les particularités des prédictions obtenues lors de la premiére phase de
I'étude, celles-ci seront explorées de nouveau a long terme. D’ailleurs, I'hypothése a
ce sujet postule que le TOP-Irritable sera stable de la phase 1 a la phase 2 du projet
alors que le TOP-Défiant démontrera une diminution entre ces deux moments.
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En somme, les études présentées visent a mieux comprendre le réle du TOP dans
le SGT et, par le fait méme, les liens entre le TOP et les symptdmes non-TDAH,
incluant les SOC, 'anxiété, le trouble des conduites et les symptémes dépressifs. Le
TOP pourrait fournir un éclairage important sur les risques associés au
développement de comorbidités spécifiques parmi les enfants avec un TOP et les
enfants ayant un SGT. Le projet permettra aussi de mieux prédire les trajectoires
développementales des enfants ayant le SGT. |l vise ainsi a contribuer au milieu
cliniqgue en permettant de mieux cibler les enfants et les adolescents a risque de
développer des troubles de santé mentale a I'age adulte et a mieux orienter les
interventions auprés de cette clientéle souffrante.

1.4 Méthode

Cette thése s’inscrit dans un plus vaste projet de recherche sur la génétique des
familles d’enfants ayant un SGT. Les données de la premiére étude ont été
amasseées entre 2003 et 2010 au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine et a
I'Hopital Notre-Dame et ont été compilées dans une banque de données. Les
patients ont d’abord été recrutés dans les cliniques Tourette de ces hdpitaux pour
ensuite étre convoqués a des « journées Tourette », journées entiéres consacrées a
la collecte des données. Lors des « journées Tourette », les participants et leur
famille rencontraient a tour de réle les divers professionnels et intervenants
recueillant les différentes informations requises pour I'étude. Environ 135 enfants
agés de 5 a 17 ans et ayant un SGT ou un TMVC ont été sélectionnés sur la base
des variables disponibles a I'étude a partir de cette banque de données. En effet,
plusieurs questionnaires et entrevues sur des symptémes internalisés et externalisés
se sont ajoutés au fil du temps ce qui a exclu de nombreux participants en raison de
données manquantes. De plus, les critéres d'exclusion étaient les suivants :
incapacité a fournir le consentement, des antécédents de blessure a la téte ou de

tout autre troubles neurologiques pouvant causer des tics, des tics liés a la
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consommation de drogues, un trouble psychotique ou un trouble du spectre de

I'autisme.

Cette étude est donc de nature corrélationnelle avec des composantes exploratoires,
confirmatoires et longitudinales. En effet, les participants sélectionnés a la phase 1
de I'étude ont été contactés de nouveau pour la phase 2 de 2015 a 2016 afin d'étre
recrutés et évalués pour ce deuxiéme temps de mesure (T2). Lors du temps 1 (T1)
de I'étude, le SGT a été évalué a I'aide d’'une entrevue clinique effectuée par des
neurologues ou des psychiatres spécialisés. Divers troubles, tels que les symptémes
obsessionnels-compulsifs, les symptomes anxieux et dépressifs, les symptémes
oppositionnels, les symptémes de trouble des conduites, d'inattention et
d’hyperactivité-impulsivité ou les épisodes explosifs, ont été mesurés par I'entremise
d’entrevues et de questionnaires standardisés ou basés sur les critéres
diagnostiques du DSM-IV-TR. A T1, les évaluations se sont déroulées dans les
locaux des hépitaux impliqués dans le projet alors qu'a T2, les entrevues et les
questionnaires ont été complétés par téléphone ou en ligne. Les approbations
éthiques et les formulaires de consentement se retrouvent respectivement aux

appendices C et D.
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Résumé

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) et les tics moteurs ou vocaux
chroniques (TMVC) sont souvent associés a de multiples comorbidités incluant Ié
trouble du déficit de I'attention (TDAH), les symptomes obsessionnels-compulsifs
(SOC), le trouble oppositionnel avec provocation (TOP) et les épisodes explosifs
(EE). Le TOP est souvent associé au TDAH, mais ses liens avec d'autres
symptémes du SGT ou des TMVC demeurent peu compris. Cette étude a examiné
si les divers symptomes du TOP ont des liens indépendants avec certaines
comorbidités du SGT ou des TMVC. Un échantillon clinique de 135 enfants ayant
recu le diagnostic de SGT ou de TMVC a été évalué par le biais de questionnaires et
d’entrevues semi-structurées complétés par les parents. Des régressions et de la
modélisation par équations structurelles ont confirmé que le TOP est
multidimensionnel dans cet échantillon d’enfants atteints du SGT ou de TMVC. De
plus, les analyses montrent que les SOC sont associés aux symptomes d’irritabilité
du TOP tandis que le TDAH est associé aux symptémes d’argumentation du TOP.
Les résultats suggérent que I'étude du TOP comme un concept multidimensionnel
pourrait aider a améliorer la compréhension des symptomes affectifs dans le SGT et
les TMVC.

Mots-clés : opposition, comportement perturbateur, obsessions, hyperactivité.






Abstract

Gilles de la Tourette syndrome (TS) and chronic tic disorder (CT) are often
associated with a variety of behavioral comorbidities including attention-deficit
hyperactivity disorder (ADHD), obsessive-compulsive behavior (OCB), oppositional-
defiant disorder (ODD) and temper outbursts. ODD is often associated with ADHD
but its links to other symptoms of TS/CT is not as clear. This study examined
whether the various symptoms of ODD were differentially linked to the various
comorbidities in TS. A clinical sample of 135 children diagnosed with TS was
evaluated through parent questionnaires and semi-structured interviews.
Regressions and structural equation modelling confirmed that ODD is
multidimensional in a TS/CT sample and showed that OCB was associated with the
irritability symptoms of ODD whereas ADHD was associated with the headstrong
symptoms of ODD. Results suggest that increased attention to the different facets of
ODD may help improve our understanding of emotional symptoms in TS/CT.

Keywords: opposition, disruptive behavior, obsessions, hyperactivity.






ODD irritability is associated with obsessive-compulsive behavior
and not ADHD in chronic tic disorders

1. Introduction

Gilles de la Tourette syndrome (TS) and Chronic Tic Disorder (CT) are
characterized by repetitive and steretotyped tics which wax and wane in severity. In
CT, either vocal or motor tics are present whereas in TS both types of tics are
present. The prevalence of TS remains unclear partly because of symptom
fluctuations but it is estimated that about 1-2 % of the school age population is
affected by TS and 3-6 % if chronic tic disorders (CT) are included (Hornsey et al.,
2001; Knight et al., 2012). In a majority of cases, TS is also associated with
behavioral symptoms including obsessive-compulsive behavior (OCB), attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) and temper outbursts (Spencer et al., 1998;
Stephens and Sandor, 1999; Budman et al., 2000; Freeman et al., 2000; Kurlan et
al., 2002; Bloch and Leckman, 2009; Cavanna et al., 2009; Grados and Mathews,
2009) while only about 8 to 25 % of children with TS do not show any comorbidity
(Freeman et al., 2000; Khalifa et von Knorring, 2005; Roessner et al., 2007;
Robertson, 2012). Behavioral symptoms such as ADHD, OCB and temper outbursts
are more related to the quality of life and adaptation of TS children than is the
severity of tics (Bernard et al., 2009; Bioch and Leckman, 2009; Rizzo et al., 2012).

Oppositional defiant disorder (ODD) is also a frequent comorbidity in TS
(Comings and Comings, 1987; Kurlan et al., 2002; Roessner et al., 2007; Robertson,
2012). ODD symptoms often have an impact on family functioning and social
adaptation, especially in children with multiple symptoms such as TS children. ODD
has often been considered as an ADHD-related comorbidity in TS, as a majority of
TS children showing ODD also show ADHD (Spencer et al., 1998; Sukhodolsky et
al., 2003; Roessner et al., 2007). However, some ODD symptoms show a clinical
overlap with non-ADHD symptoms often present in TS such as irritability which is
often observed in OCB.
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There is evidence that some ODD symptoms are associated with emotional
disorders such as mood disorders, anxiety disorders, OCB, and temper outbursts
(Pierre et al., 1999; Stephens and Sandor, 1999; Burke et al., 2002; Greene et al.,
2002; Maughan et al., 2004; Burke et al., 2005; Nock et al., 2007; Drabick et al.,
2010; Sobanski et al., 2010). ODD symptoms can be an early indicator of risk of
behavior problems, anxiety, or mood disorders (Speltz et al., 1999; Lavigne et al.,
2001; Kim-Cohen et al., 2003; Burke et al., 2005; Boylan et al., 2007; Nock et al.,
2007) and may contribute to the comorbidity between internalizing and externalizing
symptoms (Burke et al., 2005). In TS, comorbid internalizing and externalizing
symptoms are very frequent and thus ODD may also be associated with other
symptoms than ADHD in this population.

Even though ODD symptoms are intercorrelated, ODD is increasingly viewed
as a multifactorial disorder. Some ODD symptoms show a stronger association to
emotional symptoms and others, a stronger association to ADHD (Stringaris and
Goodman, 2009b, Burke et al., 2010; Rowe et al., 2010). In a community sample,
ADHD was preferentially predicted by a portion of ODD symptoms (Headstrong
compdnent) whereas emotional disorders such as anxiety and depression were
preferentially predicted by other ODD symptoms (Irritable component) and
aggressive symptoms were predicted by a third set of ODD symptoms (Hurtful
component) (Stringaris and Goodman, 2009b). In children with ADHD, the irritable
component of ODD was linked to emotional lability whereas the Headstrong
component of ODD was not (Aebi et al., 2010). Also, there is evidence that the co-
occurrence of ODD and generalized anxiety disorder (GAD) could not be explained
by their joint co-occurrence with ADHD (Drabick et al., 2008).

Despite clear evidence for differential prediction of behavioral problems by
different ODD symptoms, there have been several suggestions as to the number of
interrelated components in ODD and which ODD symptoms are included in each
component. For instance, Rowe et al.(2010) obtained a two-component model of
ODD symptoms (lrritable and Headstrong), while Aebi et al.(2010) and Stringaris and
Goodman (2009b) obtained three components. ODD-Irritable (temper outbursts,
angriness, touchiness) is identical in the three previous models, while the ODD-
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Headstrong and the ODD-Hurtful components vary. Rowe et al.(2010) include the
five remaining ODD symptoms (argumentation, defiance, annoyance, blaming and
spitefulness) in the ODD-Headstrong component whereas Stringaris and Goodman
(2009b) and Aebi et al.(2010) combined these symptoms differently in ODD-
Headstrong and ODD-Hurtful components. For Aebi et al.(2010), the critenon
“annoys others” is included in the ODD-Hurtful component along with the
spitefulness criteria, while for Stringaris and Goodman (2009b) the annoyance
criterion is in the ODD-Headstrong component, leaving the ODD-Hurtful component
with spitefulness as its only criterion.

A large majority of TS children in clinical samples show one or more
behavioral comorbidities which have previously been linked to ODD. This makes
this population particularly well suited to study ODD components and their links to
other symptoms. In TS, ODD has traditionally been linked to ADHD only but the links
between ODD and other symptoms need further investigation. The aim of the
present study was to examine the factor structure of ODD symptoms in a clinical
TS/CT sample and to explore the specific links between different ODD symptoms
and behavioral comorbidities in TS/CT. We hypothesized that some components of
ODD are preferentially linked to ADHD while others are preferentially linked to
emotional symptoms like OCB.

2. Method

2.1 Participants
The present sample was composed of 135 children (118 boys) aged between 5

and 17 (M = 10.3, SD = 2.6) taking part in a large genetic study and diagnosed with
TS (N=129) or CT (N=6) as defined by the Tourette Syndrome Classification Study
Group (TSCSG, 1993): multiple motor tics and phonic tics (motor or phonic tics for
CT) must be present at some time during the illness, although not necessarily
concurrently; tics must occur many times a day, nearly every day, or intermittently
throughout a period of more than one year; the anatomical location, number,
frequency, type, complexity, or severity of tics must change over time; the onset
must occur before the age of 21 years; involuntary movements and noises must not
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be explainable by other medical conditions; and tics must be witnessed directly or
from video by a reliable examiner or concluded from clinical history. All affected
individuals had four grand-parents of French Canadian descent. Families were
recruited at the Tourette clinic of Sainte-Justine hospital. Patients (above 14 yrs) or
their parents gave written and informed consent to the research coordinator which
was not involved in their care. The research was approved by the institutional review
board. Exclusion criteria were: a) inability to provide consent, b) a history of head
injury or other neurological disorder which may cause tics, c) tics linked to drugs, d)

a psychotic disorder, or €) a pervasive developmental disorder.

2.2 Measures

Parents first filled out questionnaires including the Parent Rating Scale
(CPRS-L; Conners, 2003), as well as questionnaires on medical, obstetric, and
developmental history for their children and for themselves. A clinical evaluation
followed and consisted in multiple semi-structured interviews targeting tics using the
Yale Global Tic Severity Scale (Y-GTSS; Leckman, 1989), as well as behavioral
symptoms including OCB through the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-
BOCS; Goodman,1989 and DSM-IV criteria; American Psychiatric Association,
2000), ADHD (DSM-IV criteria including age of onset, duration and interference;
American Psychiatric Association, 2000) and ODD (DSM-1V criteria including
duration and interference; American Psychiatric Association, 2000). Interviews were
conducted by trained professionals including neurologists, neuropsychologists and
psychiatrists, and all had previous experience with the Tourette syndrome population
and with their specific evaluation. During interviews, professionals reviewed the
questionnaires with the parents to ensure clarity and correspondence with the
information shared during interviews. In interviews and questionnaires, parents were
asked to consider the behavior of the child when no medication was taken.

The number of ODD symptoms was selected as the main measure of ODD
because there is evidence that many children with fewer than the four criteria
required for a clinical ODD diagnosis show significant functional impairment (Rowe
et al., 2005). ODD criteria include : (1) loses temper, (2) argues with adults, (3)
actively defies or refuses to comply with adults' requests, (4) deliberately does things
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that annoy other people, (5) blames others for his/her mistakes or misbehaviour, (6)
touchy or easily annoyed by others, (7) angry and resentful, (8) spiteful or
vindictive. The main measure for ADHD was based on the number of DSM-IV criteria
for ADHD met by the child. The criteria included inattention, hyperactivity and
impulsivity related symptoms as detailed by the DSM-IV. If the participant showed 6
or more symptoms of either hyperactivity/impulsivity or inattention, a score of 3 was
attributed (definite ADHD), for 5 symptoms a score of 2 was attributed (probable
ADHD), for 4 symptoms a score of 1 was attributed (possible ADHD) and finally a
score of 0 was attributed when less than 4 symptoms were documented (non-
ADHD). As for OCB, the measure used was the total Y-BOCS score ranging from 0
to 40 since it is the most widely used measure of OCB severity (Deacon and
Abramowitz, 2005). The Y-BOCS measure examines obsessions and compulsions
which are presented as internalized symptoms (e.g., fear of harming others) as
opposed to externalized or disruptive behaviors as in ODD. We selected this
measure because TS/CT patients often have significant symptoms that may not
meet the criteria for full-blown OCD on the level of distress and interference. Trained
professionals evaluating OCB were aware of the array of tics of each patient before
addressing OCB symptoms to ensure that the same symptoms were not counted as
both tics and OCB. Compulsions were defined as clearly goal-directed behaviors to
distinguish them from tics. The measures for tics, ODD, ADHD and OCB included in
the analyses were all evaluations of the worst severity of symptoms in the patient’s
life.

2.3 Data Analysis

The data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 17.0. Pearson correlations were used to examine the associations between
symptoms. Confirmatory factor analyses were used to determine the number of
components which best accounted for the pattern of correlations between ODD
criteria in our sample. Linear regressions were used to predict TS comorbidities with
the two ODD components. The low multicollinearity assumption was respected since
the Variance Inflation Factor (VIF) value was 1 for all regressions (less than 10)
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(Belseley et al., 1980). Some measures were statistically transformed to respect the
normality assumption for linear regressions (i.e. OCB measure, ODD-Headstrong
component). Structural equation models of the predictions of comorbidities by ODD
components were tested using MXGui version 1.7.03. The following standard cut-
offs were used as indications of an acceptable model: RMR = .05, RMSEA = 0.06
and CFl 2 0.95 (Hu and Bentler, 1999).

3. Results

Table 1 summarizes clinical and demographic data for the sample. The
proportion of boys was 87 %. The sample reflected patients referred to a specialized
TS clinic in that only 6.7 % of the sample presented none of the comorbidities
examined, 80 % of children were identified as having complex tics and 73 % of
children were currently taking medication. Clinical ODD was present in 54 % of
patients, whereas 86 % showed at least one ODD symptom. Clinical ADHD was
present in 59 % of cases and 68 % showed 5 or more ADHD symptoms. ODD was
comorbid with ADHD in 73 % of cases and with OCB in 74 % of cases. The number
of ODD symptoms was significantly correlated with the ADHD measure (r= 0.326, p
< 0.001) and OCB measure (r=0.278, p =0.002). However, the ADHD measure
was not significantly correlated with OCB measure (r= 0.022, p = 0.81). None of the
clinical measures were significantly correlated with age, age of onset of tics and -

lifetime worst severity of tics.

[Insert Table 1 here]

Confirmatory factor analyses tested the factor structure of ODD in our
sample. The model with only one ODD component was rejected (x%(20)= 53.5, p <
0.001). The two-factor model of Rowe et al.(2010) (ODD-Irritable : angriness,
temper, touchiness; ODD-Headstrong : defiance, blaming, argumentation,
spitefulness, annoyance) was acceptable (x%(19) = 25.8, p = 0.137) and provided a
good fit (RMR = 0.048, RMSEA = 0.052, CF/ = 0.981). Also, the three component
model of Aebi et al.(2010) (same ODD-Irritable component, but a third factor ODD-
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Hurtful measured by spitefulness and annoyance symptoms instead of being
incorporated into ODD-Headstrong) was found to be acceptable (x3(17)=20.1, p =
0.270) (RMR = 0.054, RMSEA = 0.037, CFl = 0.992) as was the Stringaris and
Goodman (2009b) model in which the Hurtful component was identified with a single
symptom (spitefulness) (x%(18) = 23.7, p = 0.165) (RMR = 0.045, RMSEA = 0.049,
CFI=0.984). A chi-square difference test confirmed that the difference between the
two-component model of Rowe et al. (2010) and the three-component model of Aebi
et al.(2010) was not significant (p = 0.06) and thus, the more parsimonious two-
component model was used in the structural equation modeling on the present data.

Regressions examined which of the different components of ODD predicted
the comorbidities measured. The OCB measure was significantly predicted [F(1,
115) = 9.0, p = 0.003; R? = 0.07] by the ODD-Irritable component (8= 0.27, p =
0.003), but not by the ODD-Headstrong component (8= 0.02, p = 0.890). Also, the
ADHD measure was significantly predicted [F(1, 133) = 12.0, p = 0.001; R? = 0.08]
by ODD-Headstrong (8= 0.29, p = 0.001), but not by ODD-lIrritable (8= 0.05, p =
0.647). On this basis, we evaluated a structural equation model of the correlations
between ODD components and comorbidities. The model postulates that ADHD is
predicted by ODD-Headstrong and OCB is predicted by ODD-lIrritable (see Figure 1).
This model was shown to be acceptable (x%(34) = 38.9, p = 0.259) and also provided
a goaod fit to the data (RMR= 0.052, RMSEA= 0.033, CFI = 0.987).

[Insert Figure 1 here]

4. Discussion

The present results confirm that ODD is not homogeneous in TS/CT as a
multiple-factor structure of ODD was clearly more adequate than a single factor
solution despite a strong overlap between ODD components. The results agree with
previous analyses in other populations (Burke et al., 2005; Stringaris and Goodman,
2009b; Aebi et al., 2010; Rowe et al., 2010). They also suggest that in TS/CT, ODD
cannot be assimilated to ADHD since ADHD was predicted by ODD-Headstrong
symptoms only, while OCB was linked to ODD-Irritable symptoms.
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The association of ADHD with ODD-Headstrong but not with ODD-Irritable
was expected based on previous reports (Stringaris and Goodman, 2009b). One
explanation may be that-symptoms such as argumentation, defiance and blaming
others may overlap the ADHD phenotype more than the more affective (irritable or
vindictive) symptoms of ODD. The five symptoms of the ODD-Headstrong
component can be viewed as more direct extensions of the impulsive behavior
pattern of ADHD than the irritability symptom of ODD. Also, shared genetic and/or
environmental influences may contribute to the high correlation between ODD-
Héadstrong and ADHD (Burt et al., 2005; Dick et al., 2005).

The link between ODD-Irritable and OCB observed here is coherent with
previous data suggesting that this ODD component predicts anxiety and emotional
problems in other populations (Stringaris and Goodman, 2009a, 2009b; Kolko and
Pardini, 2010). In TS/CT, OCB is more frequent than in many other populations, and
this could facilitate interactions between OCB and ODD irritability. It could be
suggested that the associations observed here are linked to overlap between
disorders and the difficulty of classifying symptoms as ODD, ADHD or OCB.
However, there were no items related to irritability in the OCB measure and clinical
interviews with professionals helped document examples of each type of disruptive
behavior and whether it was context specific or generalized to many situations.

Our data suggest the presence of differential associations for different ODD
components but a number of explanations could be proposed for these associations.
One explanation is that ODD symptoms could serve as precursors to OCB or ADHD.
It has been suggested that ODD may represent a heterogeneous common precursor
to several externalizing and internalizing symptoms (Burke et al., 2010). ODD often
precedes other symptoms including explosive outbursts, ADHD and OCB (Peterson
et al., 200; Burke et al., 2005; Nock et al., 2007; Bloch and Leckman, 2009) and a
number of studies have suggested that preschoolers with ODD symptoms present
an especially high risk for later ADHD, anxiety and mood disorders (Speltz et al.,
1999; Lavigne et al., 2001; Boylan et al., 2007). However, the lack of correlation
between ADHD and OCB symptoms in our sample suggests that ODD is not a
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monolithic precursor of ADHD and OCB and that ODD symptoms associated with
ADHD are different from ODD symptoms associated with OCB.

A second explanation is that Headstrong and Irritable ODD symptoms may
be differentially exacerbated by OCB and ADHD either at the level of brain pathology
or symptoms. ADHD symptoms such as impulsivity, talkativeness and inattention
may increase the probability of headstrong ODD symptoms in emotional arguments
involving authority figures. In OCB, anxiety or frustration may increase the probability
of irritability in social situations. In this explanation, ODD components would serve
as early markers of ADHD and OCB.

A third possibility is that ODD may share common risk factors with other
behavioral comorbidities. There is evidence that emotional dysregulation in early
childhood predicts later disruptive behaviour and ODD symptoms (Keenan and
Shaw, 2003; Stringaris et al., 2010). Several potential shared risk factors for ODD
and anxiety disorders have been identified including temperament, information
processing biases, parent-child processes, violence exposure and limbic and
prefrontal dysfunction (Angold et al., 1999; Drabick et al., 2010).

The present data cannot help distinguish between different possible causal
pathways between ODD components and TS/CT comorbidities. Future studies
should examine longitudinal data to clarify the interactions between ODD and other
symptoms in TS. However, the present results suggest that the presence of ODD-
Irritable symptoms is linked to OCB symptoms in TS/CT. ODD components
explained a very small proportion of variance in OCB and ADHD. This is probably
linked to the strong genetic, epigenetic and developmental influences on these
comorbidities which affect emotional and behavioral brain systems. Also, in TS/CT
the presence of multiple comorbidities may increase the complexity of interactions
between different influences.

Another possible component of ODD, ODD-hurtful has previously been linked
to conduct disorder (CD) (Stringaris and Goodman, 2009a; Kolko and Pardini, 2010).
In the present study, this component was not retained because it did not add
predictive value to the simpler two-component model. Also, the spitefulness criterion,
a key measure in ODD-Hurtful, was very rarely fulfilled in our sample.
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ODD may also be associated with other comorbidities in TS. For example,
impulse control disorders such as intermittent explosive disorder (IED) and self-
injurious behavior (SIB) are common in patients with TS (Frank et al., 2011; Wright
et al., 2012). IED shows an obvious overlap with tantrum symptoms of ODD and was
thus not examined here and we found no significant association between SIB and
ODD components. However, the links between impulse control and irritability
deserve further investigation. Also, the study did not address mood disorders as
these data were not available for many patients. Future work will have to confirm the
links between ODD-Irritable and mood disorders in the TS population.

There are several limitations to consider in the present study. First, parent
reports were the main source of information for diagnoses even if they were
confirmed by a clinician. The lack of data from educational or peer interaction
settings may have contributed to an underestimation of severity for some symptoms.
Parent reports have been shown to be good indicators of ODD symptoms (Aebi et
al., 2010), but the severity of OCB and anxiety symptoms may be underestimated.
Furthermore, there is evidence that parent reports provide valuable information for
the evaluation of behavioral problems in children with TS (Termine et al., 2011).
Also, our results were obtained from a restricted clinical sample of children with TS
or chronic tics. The results may not generalize to community samples which often
show lower symptom severity. Nonetheless, the use of a clinical sample allows the
simultaneous investigation of several comorbidities and the examination of their links
to different components of ODD.

The results may have several clinical implications. Clinicians and parents
should become more attentive to ODD symptoms in TS/CT and to their specific
expression as they are heterogenous. Interventions are usually guided by the
detailed behavioral, cognitive and socioaffective profile of a child and ODD
components might be helpful in specifying that profile. Hence, interventions should
be adapted to the specific ODD profile of a child by considering which components of
ODD are more present.

In conclusion, the results suggest that in TS/CT, ODD-Irritable symptoms are
linked to OCB while ODD-Headstrong symptoms are linked to ADHD. Increased



attention to the different facets of ODD may help increase our understanding of
different sub-phenotypes in TS.
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Table 1

Demographic and Clinical Data for Children with TS/CT

TS/CT children

Proportion of boys

Mean age (SD)

Mean age of onset of tics (SD)
OoDD

ADHD

ODD+ADHD

ADHD+0ODD

ocB

OCB+0ODD

ODD+0OCB

ADHD+0OCB

TS without behavioral comorbidities

87.4 %
10.3 yrs (2.6)
5.4 yrs (2.3)

54.1 %

59.3 %

72.8 %

66.3 %

54.8 %

62.2 %

742 %

64.2 %

6.7 %




Often loses temper

Is often touchy or easily

annoyed by others

Is often angry and resentful

Often argues with adults

Often blames others for his or
her mistakes or misbehaviors

Often actively defies or refuses

0.88

to comply with adult's requests

Often deliberately annoys
people

Is often spiteful or vindictive

Figure 1. Structural equation model of the prediction of Tourette syndrome

comorbidities by ODD dimensions.

ODD
irritable

ODD
headstrong
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Résumeé

Les troubles de tics chroniques (TTC) sont associés a plusieurs probiémes d’ordre
psychologique tels que le trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
(TDAH), les symptomes obsessionnels-compulsifs (SOC), le trouble oppositionnel
avec provocation (TOP) ainsi que les symptdmes anxieux et dépressifs. Le TOP est
souvent considéré comme un facteur de risque pour de nombreux symptomes
psychologiques, et de récentes études suggérent que différentes dimensions du
TOP prédisent de fagon unique des problémes psychologiques ultérieurs. Cette
étude a examiné les prédictions longitudinales entre les dimensions du TOP, le
TOP-Irritable et le TOP-Défiant, et les plus fréquentes comorbidités des TTC de
Ienfance au début de 'age adulte. A partir d’'un échantillon de 135 participants, 58
parents ont complété des questionnaires cliniques et des entrevues semi-structurées
au sujet de leur enfant présentant un TTC. Les symptdémes du TOP-Irritable
demeurent assez stables du temps 1 (T1) au temps 2 (T2) alors que les symptémes
du TOP-Défiant s’atténuent au fil du temps. Les résultats des régressions multiples
suggérent que le TOP-Irritable a I'enfance prédit I'anxiété et les compulsions au
début de I'age adulte tandis que le TOP-Défiant a I'enfance prédit ie TDAH et les
symptomes du trouble des conduites au début de I'age adulte. Aucun lien
développemental n'a été obtenu pour les symptdomes dépressifs. Les résultats
indiquent que, sur le plan développemental, les dimensions du TOP sont liées a la
fois aux symptomes internalisés et externalisés chez les adultes atteints de TTC.

Mots clés : opposition, comportements perturbateurs, hyperactivité, obsessions.






Abstract

Chronic tic disorders (TD) are associated with a number of psychological
problems such as attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD), obsessive-
compulsive behavior (OCB), oppositional defiant disorder (ODD) as well as anxious
and depressive symptoms. ODD is often considered a risk factor for many
psychological symptoms and recent work suggests that different ODD dimensions
show independent predictions of later psychological problems. This study examined
the longitudinal predictions between ODD dimensions of Irritability and Defiance and
the most frequent comorbidities in TD from childhood to early adulthood. From an
initial sample of 135, parent reports were obtained on 58 participants with TD using
standard clinical questionnaires and semi-structured interviews. Irritability symptoms
showed stability from T1 to T2 whereas Defiance symptoms decreased over time. In
muitiple regressions, Irritability in childhood predicted anxiety and compulsions in
. early adulthood while Defiance in childhood predicted ADHD and conduct disorder
symptoms in early adulthood. No developmental link was found for depressive
symptoms. Results indicate that ODD dimensions are developmentally linked to both
internalizing and externalizing aduit mental health symptoms in TD.

Keywords : opposition, disruptive behaviors, hyperactivity, obsessions.






Oppositional behavior and longitudinal predictions of early adulthood mental health

problems in chronic tic disorders

1. Introduction

Oppositional Defiant Disorder (ODD) is a heterogenous constellation of
symptoms affecting emotional regulation and interpersonal interactions from
argumentation and defiance to irritability. There is growing evidence that distinct
dimensions of ODD are differentially linked to various comorbid conditions including
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and conduct disorder (CD), but also
anxiety and depression (Stringaris and Goodman, 2009b; Aebi et al., 2010; Burke et
al., 2010; Rowe et al., 2010; Stringaris et al., 2012; Aebi et al., 2013; Krieger et al.,

2013; Whelan et al., 2013; Theriault et al., 2014; Herzhoff and Tackett, 2016).

irritability (usually includes touchy, angry, loses temper) is the most
consistent dimension of ODD and is typically associated with emotional
dysregulation and anxiety (Stringaris and Goodman, 2009b; Aebi et al., 2010; Burke
and Loeber, 2010; Burke et al., 2010; Kolko and Pardini, 2010; Rowe et al., 2010;
Burke, 2012; Drabick and Gadow, 2012; Stringaris, et al., 2012; Aebi et al., 2013;
Whelan et al., 2013; Herzhoff and Tackett, 2016). Most studies in childhood and
adolescence also linked depressive symptoms to Irritability (Stringaris and
Goodman, 2009a,b; Burke et al., 2010; Burke, 2012; Whelan et al., 2013; Dery et al.,

20186).
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Defiance (essentially argues, defies, blames others) is another dimension of
ODD which has often been linked uniquely to ADHD (Stringaris and Goodman,
2009a,b; Aebi et al., 2010; Burke et al., 2010; Rowe et al., 2010; Stringaris et al.,
2012; Aebi et al., 2013; Krieger et al., 2013; Whelan et al., 2013; Theriault et al.,
2014). However, there is some evidence of a link between Defiance and depressive
symptoms in some populations (Rowe et al., 2010; Hipwell et al., 2011; Lavigne et

al., 2014).

Some studies also suggest that a third ODD dimension (usually includes
spiteful, vindictive) may help predict some symptoms of CD, especially delinquent,
callous, violent or severe aggressive behaviors (Stringaris and Goodman, 2009a;
Kolko and Pardini, 2010; Aebi et al., 2013; Krieger et al., 2013). However, CD has
also been linked to Defiance (Stringaris and Goodman, 2009a, b; Burke et al., 2010;
Rowe et al., 2010; Whelan et al., 2013) and even to Irritability (Kolko and Pardini,

2010; Hipwell et al., 2011) and thus this third dimension is still debated.

There is evidence that the levels of symptoms in ODD dimensions are
relatively stable from childhood to early adolescence (Hipwell et al., 2011; Kuny et
al., 2013). ODD symptoms may also persist during adolescence and early adulthood
(Harpold et al., 2007; Biederman et al., 2008; Leadbeater et al., 2012; Burke et al.,
2014). For example, a community study found stable ODD symptoms in males and a
decrease in females between ages 12 and 20 (Leadbeater et al., 2012). A study
estimated that ODD persisted in 16.6% of ADHD youths at 25 years of age at a full
or sub-threshold level and 36% when conduct disorder was present (Biederman et

al., 2008). Also, ODD symptoms increase the risk of mood and anxiety disorders as
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well as conduct disorder in later life (Lavigne et al., 2001; Biederman et al., 2008,

Althoff et al., 2014; Leadbeater and Homel, 2015).

However, little research has focused on the persistence of distinct ODD
dimensions in adulthood as well as the stability of their links with various comorbid
conditions. A recent community-based longitudinal study reported that defiance
decreased between adolescence and adulthood while irritability was more stable
(Leadbeater and Homel, 2015). There is evidence that childhood defiance is
associated with violent behaviors in adulthood (Althoff et al., 2014) and childhood
irritability is associated with increased probability of adult mood disorders (Stringaris
and Goodman, 2009b; Althoff et al., 2014). Also, increases in defiance appear to
predict increases in CD symptoms more strongly than internalizing symptoms
whereas increases in irritability may be related to changes in both internalizing

symptoms and CD symptoms (Leadbeater and Homel, 2015).

More longitudinal studies are needed tb clarify developmental trajectories of
behavioral problems linked to Defiance and Irritability. The present study examined
these links in clinic-referred patients with tic disorders (TD), a population of special
interest because they show a high incidence of ODD (Kurlan et al., 2002; Roessner
et al., 2007; Robertson, 2012), but also a variety of behavioral comorbidities
including ADHD, obsessive-compulsive behavior (OCB), anxiety and depression
(Spencer et al., 1998; Stephens and Sandor, 1999; Freeman et al., 2000; Kurlan et
al., 2002; Bloch and Leckman, 2009; Cavanna et al., 2009; Grados and Mathews,

2009). In TD, quality of life and adaptation is more linked to the presence of
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behavioral symptoms than to tic symptoms (Bernard et al., 2009; Bloch and

Leckman, 2009; Rizzo et al., 2012).

In a previous cross-sectional study of children with TD, we found that
Irritability was linked to OCB while Defiance was associated with ADHD (Theriault et
al., 2014). The aim of the present study was to examine the evolution of Irritability
and Defiance in this sample and the relationships between these dimensions and
behavioral comorbidities in TD both within and over time. We expected that all ODD
symptoms would decrease in the transition to young adulthood and that childhood
Irritability would still be preferentially linked to mood disorders in early adulthood
while Defiance would be preferentially linked to externalized disorders such as
ADHD and CD.

2. Method
2.1 Participants

Families were recruited at the Tourette clinic of Sainte-Justine hospital. The
original sample was from a large genetic study on TD and composed of 135 children
(118 boys) aged between 5 and 17 (M = 10.3, SD = 2.6). From this sample, 58
participants (49 men) took part in this study and the delay between baseline and
follow-up assessments was on average 9.2 years (range: 5 - 15 years, SD = 1.9).
Participants were aged between 16 and 27 years at follow-up (M = 19.7, SD = 2.7)
and 81% were 18 years or older and 86% still lived with their parents. All participants
were diagnosed at the baseline assessment as definite (N = 46) or probable (N = 10)

Tourette’s syndrome (TS) or definite chronic tic disorder (CT, N = 2) as defined by
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the Tourette Syndrome Classification Study Group (TSCSG, 1993). Exclusion criteria
were: a) inability to provide consent, b) a history of head injury or other neurological
disorder which may cause tics, c) tics linked to drugs, d) a psychotic disorder, or e) a
pervasive developmental disorder or an intellectual disability. Seven participants
were excluded from the study because they no longer met the criteria (3 had an
autism spectrum disorder, 2 had a mild intellectual disability), the TD diagnosis was

revoked (1) or they were outliers (1).

Attrition was mostly related to inability to reach participants. Some parents
refused to participate mostly because of lack of time or never completed the
questionnaire despite many reminders. Some parents refused either because their
child was having difficulties at the time or because they did not want them to be
reminded of their difficulties. No significant differences were found between the
follow-up sample and the drop-out subjects on most baseline measures including,
age, number of ADHD inattention symptoms, number of ADHD hyperactive-
impulsive symptoms, YBOCS total score, number of ODD criteria and frequency of
clinical ODD diagnosis. Scores on Irritability and Defiance were significantly higher
in the drop-out group (M=5.04, M=3.37) than in the follow-up sample (M=4.00,

M=2.21), [t(133) = 2.4, p = .020; t(133) = 2.2, p = .029].

The follow-up data were collected over a little less than a one-year period. All
participants gave their informed consent to the research assistant over the phone,
during a contact call. An electronic copy of the information sheet with details on the
research project was then sent by e-mail to the participants. The research was

approved by the institutional review board.
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2.2 Measures

Participants completed french versions of the Beck Anxiety Inventory (BAI;
Beck and Steer, 1993), the Beck Depression Inventory (BDI-1I; Beck, Steer and
Brown, 1996) and the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS; Mollard
et al., 1989; Deacon and Abramowitz, 2005). The BAI is a brief measure of anxiety
originally designed for adults 17 years and older, but it has been used with
adolescents 12 years and older (Osman et al., 2002). The french version of the BDI-
Il has norms for adults 18 years or older but the questionnaire was originally
designed for adolescents as young as 13 years old (BDI-Il; Beck et al., 1996; Osman
et al., 2004). These screening measures were used because of their ability to
discriminate symptoms of anxiety from symptoms of depression. The Y-BOCS was
used to enable comparisons with the baseline assessment. The measure was
adapted for self-report and collected on participants only because of the low level of

access of parents to obsessions in their young adult offspring.

Parents filled out the Weiss Symptom Record (WSR), a screening
questionnaire, using a 4-point Likert-type scale (0 = not at all, 1 = somewhat, 2 =
pretty much, 3 = very much) based on DSM-IV-TR criteria for mental health
disorders, including ADHD, mood disorders, anxiety, ODD and CD (Weiss, 2010). A
clinical interview followed to review the symptoms reported. Interviews were
conducted by trained PhD students with clinical experience. During the interviews,
professionals reviewed the questionnaires with the parents and the participants to
ensure clarity and correspondence with the information shared during the brief

introductory interviews.
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Assessment of the severity of tics, including frequency, intensity and
interference was conducted using the Yale Global Tic Severity Scale (Y-GTSS;

Leckman et al., 1989).

The main ODD measure was the number of ODD symptoms reported by
parents and clinical ODD was defined as the presence of four or more ODD
symptoms. Dimensions of ODD were computed based on the results of our first
study on the same population (Theriault et al., 2014). The Irritability dimension
included three symptoms: (1) loses temper, (2) touchy or easily annoyed by others,
(3) angry and resentful and the Defiance dimension included the five remaining
symptoms: (1) argues with adults, (2) actively defies or refuses to comply with adults'

requests, (3) deliberately does things that annoy other people, (4) blames others for

his/her mistakes or misbehavior, (5) spiteful or vindictive.

The main measure of ADHD symptoms was based on the number of DSM-IV
criteria for ADHD met by the participant derived from parent reports. The criteria
included inattention, hyperactivity and impulsivity related symptoms as detailed by
the DSM-|V. If the participant showed six or more symptoms of either inattention or
hyperactivity/impulsivity, a score of 3 was attributed (definite ADHD), for five
symptoms a score of 2 was attributed (probable ADHD), for four symptoms a score
of 1 was attributed (possible ADHD) and finally a score of 0 was attributed when less

than four symptoms were reported (non-ADHD).

The main measure of OCB was the total score on the Y-BOCS (0 to 40). For

descriptive purposes, scores were categorized as clinical OCD (Y-BOCS score
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above 16), sub-clinical OCB (score between 8 and 15), or no clear symptoms (below
8). When revising OCB symptoms, interviewers verified that symptoms were not
identified as both tics and OCB. Compulsions were defined as behaviors that were
clearly goal-directed to distinguish them from tics. We also used a complementary
parental measure of OCB, the total score on four OCB items of the WSR (repetitive
thoughts that make no sense, repetitive rituals, rigid sticking to nonfunctional

routines or rituals, intensely fixated on one particular interest).

Parental reports on the WSR were used to compile scores for conduct
disorder symptoms (5 items) and depression symptoms (13 items). The measure of
anxiety was the score on 9 of the 13 WSR anxiety criteria as the following criteria
were removed because they overlap with OCB or TD symptoms: repetitive thoughts
that make no sense, repetitive rituals, pulls out hair/eyebrows and nail biting/picking.
Total scores on the BAI and the BDI-Il were used as self-reported measures of
anxiety and depression symptoms in participants. The measures for tics, ODD,
ADHD, OCB, CD, anxiety and depression included in the analyses were all

evaluations of the current severity of symptoms.

2.3 Data Analysis

The data were analyzed using the IBM SPSS Statistics for Windows, version
24.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Pearson correlations were used to examine the
associations between various symptoms and between the baseline and follow-up
assessments. Paired-sample t-tests were also used to assess the evolution of

symptoms from baseline to follow-up. Linear regressions were used to predict TS
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comorbidities with the two ODD components as well as the evolution of symptoms

from baseline to follow-up.

3. Results
3.1 Description of the sample at follow-up

Table 1 summarizes the main clinical measures in our follow-up sample. Tics
were still significantly observed by parents in most cases (89.3%), but produced mild
or no interference at all (92.3%) and the frequency of tics was mostly rare or
occasional (59.6%) and intensity was mostly rated as minimal (48.1%) or mild

(46.2%). Few participants took medication to reduce tics (14.5%).

Table 1

Demographic and Clinical Data at follow-up

Proportion of males 84.5%
Mean age (SD) 19.7 yrs (2.5)
Motor tics 51.8%
Phonic tics 32.7%
ODD diagnosis (at least 4 criteria) 27.6%
ADHD diagnosis 36.2%
Clinical OCD (sub-clinical OCB) 15.2% (30.3%)
CD diagnosis 1.7%
Depression diagnosis 8.6%
TD without behavioral comorbidities 27.6%
Psychotropic medication 43.6%

At follow-up, parents reported no behavioral comorbidities in 27.6% of cases.

In total, a proportion of 43.6% of participants took medication for mental heaith
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issues. More than a third of the participants had ADHD symptoms that satisfied the
DSM-|V diagnosis (36.2%). The proportion of the sample who met the criteria for a
diagnosis of ODD at follow-up (four criteria or more out of 8) was 27.6%, and 62.1%

presented at least one ODD symptom at follow-up.

We contrasted ODD symptoms in two age groups [16-19 years (N=32) versus
20 years and older (N=26)]. There was no significant difference between the number
of ODD criteria in the two age groups [t(56) = -.824, p = .414]. Only one participant
met the criteria for a conduct disorder and 19% showed at least one conduct

disorder symptom.

According to parent reports, 8.6% showed clinically significant depression
according to DSM-IV criteria. Self-reports by participants (N=37) showed a high
incidence of depressive symptoms; 15.2% scored as mildly depressed (BDI score
between 14 and 19), 6.1% as moderately depressed (BDI score 20-28) and 3% as

severely depressed (BDI score 29-63).

For anxiety symptoms, parents reported on average a score of 7.4 out of 27.
(SD=5.7) on this scale. The most frequent anxiety symptoms were “Unable to relax;
nervous” (41.4%) and “Worries about health, loved ones or catastrophe” (39.6%).
On the BAI self-report measure, 33.3% of participants reported mild anxiety (BAI
score between 8 and16), whereas moderate anxiety was reported in 6.1% of cases
(BAI score 16-25) and severe anxiety in 6.1% (BAIl score 26-63). A third of
participants were bullied during their school years and still presented social problems

according to parents.
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3.2 Inter-rater agreement

Correlations between parent and participant reports of symptoms were
examined in a subset of participants (N = 33 - 45). ADHD symptoms reported by
participants were strongly correlated to parent reports (r = .73, p <.001). A moderate
correlation was also found between Y-BOCS scores and the parental OCB measure
(r = .45, p <.01). There was also a small but significant correlation between parent
reports of depressive symptoms and participant reports (r = .36, p = .038). Among
anxiety symptoms, there was a significant correlation between the scores on the
participant-reported BAI “Nervous” item and the parental score on the equivalent
item (r = .45, p = .009). However, there was no significant correlation between parent

reports and participant reports on overall anxiety scores (r =.136, p = .45).
3.3 Changes from baseline to follow-up

The severity of tics decreased from baseline to follow-up in most cases. The
proportion of parents who reported a lower intensity of tics at follow-up compared to
baseline was 93.9%, 83.7% reported a lower frequency of tics and 73.5% reported a
lower interference of tics. Also, 10.7% of parents could no longer detect the

presence of tics in their children at follow-up.
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Table 2

Mean significant changes in main clinical variables from baseline to follow-up

Baseline Follow-up P Coh:n’s
ODD symptom count 3.1(2.3) 2.0(2.3) <.001 0.46
Defiance score 5.5(3.4) 3.7 (3.3) <.001 0.54
Irritability score 4.0 (2.5) 3.3(2.8) n.s. -
ADHD symptom count 8.8 (1.3) 5.7 (1.4) <.001 2.29
OCB score 13.3(8.2) 8.3(7.0) <.01 0.65

ODD = oppositional defiant disorder, n.s. = non-significant, ADHD = attention-
deficit/hyperactivity Disorder, OCB = obsessive-compuisive behaviors. Means are
reported with standard deviation in parentheses.

From baseline to follow-up, the proportion of participants with a clinical ODD
diagnosis decreased from 48.3% to 27.6% and 50% of participants who showed
clinical ODD at baseline also showed clinical ODD at follow-up. The number of ODD
criteria reported by parents significantly decreased (¢(58) = 3.9, p <.001) from
baseline (M=3.1) to follow-up (M=2.0). Parents reported more symptoms in only
6.9% of cases and less symptoms in 37.9% of cases. More than half (55.2%) of the
participants remained in the same ODD category (no ODD, possible ODD, probable

ODD, certain ODD) from baseline to follow-up.

The two ODD dimensions showed different developmental paths. Defiance
scores decreased significantly at follow-up (M=5.5) compared to baseline (M=3.7),
[t(57) = 4.7, p < .001], while Irritability scores remained relatively stable (M=4.0)

compared to baseline (M=3.3), [{(58) = 2.0, p = .054].
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The number of ADHD criteria reported by parents also significantly decreased
(t(43) =4.0, p <.001) from baseline (M=8.8) to follow-up (M=5.7). Parents reported
more symptoms in 13.8% of cases and fewer symptoms in 36.2% of cases. Half of
the sample (50%) remained in the same ADHD category (no ADHD, possible ADHD,

probable ADHD, certain ADHD) from baseline to follow-up.

OCB data were available at both baseline and follow-up for 33 participants.
The total Y-BOCS score decreased significantly (£(31) = 3.0, p < .01) from baseline
(M=13.4) to follow-up (M=8.6). The proportion of participants who decreased in OCB
category from baseline to follow-up was 43.8%, whereas there was no change in

category in 40.6% and there was an increase in OCB symptom category in 15.6%.
3.4 Predictions of symptoms with ODD Dimensions

Covariates including gender, age, medication, and delay between baseline
and follow-up did not correlate with the various variables included in the study. Also,
these covariates were not moderators of the relationships or predictions presented

below.

Table 3

ODD dimensions at follow-up and their independent predictions of associated
symptoms at follow-up.

ADHD Conduct Compulsive Anxiety Depressive

symptoms? symptoms® symptoms® symptoms® symptoms?®
Irritability - - - 42" -
Defiance 48™ 67 - - 46**

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder. 2 As reported by parents.  As reported by
participants affected by TC. *p < .01, **p < .001. Standardised regression coefficients (B) are
reported. Dashes indicate no significant prediction.
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Table 4

ODD dimensions at baseline and their independent predictions of associated
symptoms at follow-up.

ADHD Conduct Compulsive Anxiety Depressive

symptoms symptoms symptoms symptoms symptoms
Irritability - - 40 43** -
Defiance 42** 37 - - -

ADHD = attention-deficit’/hyperactivity disorder. *p < .05, ** p < .01, ***p < .001. Standardised
regression coefficients () are reported. Dashes indicate no significance.

Defiance at follow-up was significantly predicted [F(1, 56) = 42.3, p < 0.001;
R? = 0.42] only by Defiance at baseline (B = 0.66, p < 0.001) and not by Irritability at
baseline (B = 0.18, p = 0.270). Conversely, Irritability at follow-up was significantly
predicted [F(1, 56) = 24.2, p < 0.001; R? = 0.29] only by Irritability at baseline (8 =

0.55, p < 0.001) and not by Defiance at baseline (p = 0.09, p = 0.499).

At follow-up, ADHD symptoms were significantly predicted [F(1, 56) = 16.3,
p < 0.001; R? = 0.21] by Defiance (B = 0.48, p < 0.001) but not by Irritability at follow-
up (B =0.04, p =0.829). The prediction was also significant from baseline to follow-
up; ADHD symptoms at follow-up were significantly predicted [F(1, 56) = 12.1, p =
0.001; R? = 0.16] by Defiance at baseline (B = 0.42, p = 0.001) but not by Irritability at
baseline (B = 0.21, p = 0.164). On the other hand, ADHD symptoms at baseline did

not predict Defiance at follow-up {F(1, 56) = 1.7, p = 0.199; R? = 0.01].

Symptoms of conduct disorder at follow-up were significantly predicted [F(1,
56) = 46.7, p < 0.001; R? = 0.45] by Defiance at follow-up (B = 0.67, p < 0.001) but

not by Irritability at follow-up (B = -0.06, p = 0.687). This prediction was also
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significant from baseline to follow-up; CD symptoms at follow-up were significantly
predicted [F(1, 56) = 8.8, p = 0.004; R? = 0.12] by Defiance at baseline (3 =0.37, p =
0.004) but not by Irritability at baseline (8 = 0.17, p = 0.276). The same association
remained even when CD symptoms were divided based on aggressiveness;
aggressive [F(1, 56) = 4.9, p = 0.032; R? = 0.06] and non-aggressive [F(1, 54) = 8.8,
p = 0.004; R? = 0.14], CD symptoms were significantly predicted by Defiance only (B

= 0.28, p = 0.032; B = 0.38, p = 0.004 respectively).

At follow-up, ODD dimensions did not significantly predict OCB measures
[F(1, 30) = 0.9, p = 0.384; R? =-.001]. From baseline to follow-up, the Y-BOCS
compulsion score at follow-up was significantly predicted [F(1, 35) = 6.6, p = 0.014;
R? = 0.14] by Irritability at baseline (B = 0.40, p = 0.014) and not by Defiance at
baseline (B = -0.36, p = 0.068). The predictions of the Y-BOCS obsession score [F(1,
30) = 0.6, p = 0.557; R? = -.03] or the total Y-BOCS score [F(1, 30) = 2.4, p = 0.104;
R? = 08] by ODD dimensions at baseline were not significant. Also, OCB at
baseline did not significantly predict Irritability at follow-up [F(1, 49) = 2.0, p = 0.147,

R? = 0.04].

The anxiety measure at follow-up was significantly predicted [F(1, 56) = 11.9,
p =0.001; R? = 0.16] by Irritability at follow-up (B = 0.42, p = 0.001) and not by
Defiance at foliow-up (B = 0.04, p = 0.852). The same prediction was also obtained
from baseline to follow-up; the anxiety measure at follow-up was significantly
predicted [F(1, 56) = 12.8, p = 0.001; R? = 0.17] by Irritability at baseline (B = 0.43, p

= 0.001) and not by Defiance at baseline (3 = 0.07, p = 0.626).
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Depressive symptoms at follow-up were significantly predicted [F(1, 56) =
14.9, p < 0.001; R? = 0.20] by Defiance at follow-up (B = 0.46, p < 0.001) but not by
Irritability at follow-up (B = 0.03, p = 0.870). However, ODD dimensions at baseline
did not significantly predict depressive symptoms at follow-up [F(1, 55) =1.5, p =

0.243; R>=0.02].
4. Discussion

Overall, ODD symptoms decreased in severity from childhood to early
adulthood in most cases, with clinical ODD affecting 48.3% of our sample at baseline
and 27.6% at follow-up. Tics and ADHD also decreased at follow-up. This confirms
previous longitudinal studies on TD (e.g., Hassan and Cavanna, 2012; Byler et al.,
2014). However, our results suggest that ODD dimensions show different
developmental patterns as Defiance symptoms decreased significantly more than
Irritability symptoms during the period examined. These findings are consistent with
a previous longitudinal study on a community-based sample (Leadbeater and Homel,
2015). This differential trajectory for Irritability and Defiance symptoms suggests that
distinguishing ODD dimensions is not only relevant in childhood and adolescence,

but also in young adults.

Our results also show that different ODD dimensions show independent
predictions of specific behavioral and emotional problems, Irritability in childhood
predicting both later anxiety and later OCB symptoms (compulsions), and Defiance
in childhood predicting later ADHD and CD. These findings are consistent with the

results observed at the baseline assessment in the same population (Theriault et al.,
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2014) and are also in general agreement with previous longitudinal studies on ODD
dimensions and their developmental links (Rowe et al., 2010; Leadbeater and

Homel, 2015).

4.1 Irritability

The relative stability of Irritability symptoms from baseline to follow-up may be
linked to the persistence of anxiety and OCB compulsive symptoms (e.g. Pine et al.,
1998, Costello et al., 2003; Bloch et al., 2009; Carballo et al., 2010; Micali et al.,
2010; Palermo et al., 2011; Kessler et al., 2012). Anxiety, OCB and Irritability may
sustain each other through negative emotions or these symptoms may share a

common sustaining factor.

The data also confirm that Irritability shows significant predictions with some
comorbidities associated with TD. Our previous observations on this cohort indicated
that Irritability predicted OCB during childhood (Theriault et al., 2014). This prediction
remains significant developmentally since childhood Irritability predicts compulsions
in young adults. Few studies have examined the links between irritability and OCB.
Nonetheless, disruptive behaviors have been associated with greater OCB severity
and greater impairment in a cross-sectional study of youngsters with OCD (Storch et
al., 2010). In OCB, a constant frustration linked to the repetitive failure to get rid of
obsessions and compulsions can increase irritability and emotional instability. A
great deal of energy can be spent on managing OCB, anxiety and frustration, which
may reduce tolerance and facilitate disproportionate emotional reactions linked to

increased irritability in daily life. The developmental link between irritability and OCB
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was found to to be stronger for compulsions than obsessions. This result could
suggest that ODD Irritability affects behavioral manfestations (i.e., compuisions)
more than cognitive manifestations (i.e., obsessions) or that compulsions are a more

sensitive measure than obsessions in adult patients with TD.

Irritability was also developmentally linked to anxiety symptoms. A growing
body of evidence supports the presence of higher levels of irritability in children with
anxiety disorders compared to healthy children (Stoddard et al., 2014; Cornacchio et
al., 2016). A recent study suggests that irritability can predict later anxiety during the
transition from childhood to adolescence (Savage et al., 2015). ODD Irritability may
act as an amplifier for anxiety symptoms. Susceptible individuals tend to take things
more personally which might affect their self-esteem and lead to anxiety.
Alternatively, irritable patients may develop a need to control their environment and
avoid sources of annoyance to prevent the negative feelings associated with
susceptibility and temper outbursts. This need for control could be associated with

an intolerance of uncertainty, which, like avoidance, is a central symptom in anxiety.

On the other hand, anxiety with its associated affective instability and
consequences on social interactions may contribute to the maintenance of high
levels of irritability over time. Like OCB symptoms, worries can overwhelm anxious
individuals and may affect their emotional tolerance towards daily situations resulting
in increased touchiness and angriness. Finally, there could also be a common factor
linking irritability and anxiety. There is evidence that anxiety and irritability could both
be linked to an attentional bias toward negative or threat-related stimuli (Bar-Haim et

al., 2007; Leibenluft and Stoddard, 2013).
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4.2 Defiance

The decrease in Defiance symptoms between early adolescence and
adulthood may be linked to a number of changes in that period including increased
autonomy from parental authority and reduced severity of ADHD (Costello et al.,
2003; Agnew-Blais et al., 2016; Caye et al., 2016). Since parents are less present as
children grow up, argumentativeness and defiance, may be less reinforced by
parental authority. Also, the influence of parental symptoms on the persistence of
ADHD symptoms in their children (Lara et al., 2009; Moroney et al., 2016; Roy et al.,
2016) may be attenuated by early adulthood which could also help reduce both

ADHD and Defiance symptoms.

The prediction of ADHD by Defiance remained significant at different stages
of life as well as over time. This relationship has been reported in several studies
despite variability in methodology. The tendency to argue and confront authority
figures may be a precursor of the inability to wait for what is wanted and to inhibit
these behaviors. The first signs of impulsivity and intolerance to reward delay may
be persistent argumentation and confrontation that persist past the developmental
period where this attitude is normally observed. Future research should examine if
this association changes according to the ADHD subtype, as we were not able to do

so0 due to our small sample size.

Only Defiance was developmentally linked to CD symptoms and this
prediction remained present whether aggressive and non-aggressive symptoms

were considered separately or not. Moreover, in our sample, the relationship
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between CD and Defiance was also found in participants who showed no CD
symptoms at baseline. This prediction is consistent with most previous research
(Stringaris and Goodman, 20094, b; Burke et al., 2010; Rowe et al., 2010; Whelan et
al., 2013). A recent study which examined a comparable developmental period in a
community sample (Leadbeater and Homel, 2015) found that Irritability also
predicted CD. This discrepancy might be linked to differences in longitudinal

methodology or population.

As adolescents transition to adulthood, conflictual parent-child interactions
may decrease in frequency reducing the number of opportunities for individuals to
express defiance. In individuals with CD tendencies, defiance may evolve into more
anti-social or coercive behaviors. Also, the interaction between ADHD hyperactivity-
impulsivity symptoms and defiance may facilitate engaging in more risky behaviors
and acting out, as seen in CD. Links between CD and ADHD have been reported but
ODD is increasingly considered the common variable explaining this link (Costello et
al., 2003; Lahey et al., 2009; Diamantopoulou et al., 2011). In our study, both CD
and ADHD were independently linked to Defiance, reinforcing the central role of

ODD in the relationship between CD and ADHD.

4.3 Prediction of depressive symptoms

We found no evidence of a developmental link between ODD dimensions and
depressive symptoms. One explanation may be a lack of statistical power linked to
our small sample size. Another possible explanation is related to the period of
development studied. Most studies covered periods prior to adulthood and in

younger populations, depressive symptoms may be more associated with anxiety
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~ than in adulthood, explaining the numerous reports of links between Irritability and

both anxiety and depression.

In contrast, we found a significant link between depressive symptoms and
Defiance by early adulthood. This result contradicts previous reports of a link
between lIrritability and later depressive symptoms (Stringaris and Goodman, 2009a;
Burke et al., 2010; Kolko and Pardini, 2010; Hipwell et al., 2011; Burke, 2012; Dery
et al., 2016). This discrepancy may be linked to our TD population which is
characterized by a high rate of comorbid externalizing and internalizing behavioral
symptoms which can interact with each other. While there are high rates of anxiety
symptoms in the TD population, many of their symptoms are externalized. This might
distinguish this clinical population from others and have an influence on the

developmental trajectories of their symptoms.

Symptoms of depression usually increase in early adulthood (e.g. Copeland
et al., 2009; Leadbeater et al., 2012) while ADHD symptoms often decrease (Caye et
al., 2016). With decreasing ADHD symptomatology and increasing maturity in
adulthood, afflicted individuals might acquire better insight on their distress related to
the burden of having ADHD. The emergence of exhaustion and frustration may lead
to an increased risk of showing depressive symptoms, especially as these
individuals go through the challenging period that is the transition from adolescence
to early adulthood, involving increases in responsibilities. Defiant symptoms may be
the common factor associating ADHD and depression in adulthood. Some reports
suggest an increased risk of showing depressive symptoms in early adulthood in

adolescent ADHD population (e.g. Meinzer et al., 2013; Caye et al., 2016) and some
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findings even propose that comorbid major depressive disorder contribute to the
persistence of ADHD (Lara et al., 2009; Michielsen et al., 2013; Caye et al., 2016;
Roy et al., 2016). More research is however needed to support the suggested link
between Defiance and depressive symptoms in adulthood in TD and other

populations.

4.4 Differences across studies

The variability in the contents of ODD dimensions and the number of criteria
used for identifying ODD symptoms may be responsible for some inconsistencies in
the predictions involving ODD dimensions. Variability also exists in the formulation of
ODD symptoms. There is also great variability in the literature regarding not only the
period of development studied but also the delays in follow-ups in longitudinal
studies. Most studies have relatively short delays and young participants which might
not allow enough time to witness accurate development of certain symptoms
knowing that some are more present at distinct stages of life. Also, trajectories may
be very different in clinical samples compared to community samples due to the high
incidence and severity of symptomatology. The evolution of symptoms might be very
different in individuals with more comorbidities as is often the case in TD compared
to other populations. There is also evidence that gender differences could influence
predictions (Hipwell et al., 2011; Dery et al., 2016). Along with other authors
(Leadbeater and Homel, 2015; Hertzoff et al., 2016; Husby and Wichstrom, 2016),
no gender effects were found in our study. However, our sample was mostly males

(86%).
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4.5 Limitations

There are some limitations to consider in evaluating the generality of the
present results. First, parent reports were the main source of information. Symptoms
might have been underestimated by parents, especially for internalized disorders
such as anxiety, OCB and depressive symptoms. Nonetheless, clinically
experienced PhD students revised the parents’ responses and parent reports have
been show to be good indicators of ODD symptoms (Aebi et al., 2010). Parent
reports are preferable to self-assessments, as there is evidence that those affected
by disruptive behavior disorders generally have low insight about their symptoms
(Termine et al., 2011; Drabick and Gadow, 2012; Aebi et al., 2013). Furthermore, in
our sample, most parents were accustomed to questionnaires and interviews since
their children have undergone evaluations by different professionals on various

occasions.

Additionally, the sample was relatively small and the analyses may have
underestimated the associations between different factors. Also, the patients
examined were referred clinically and were mostly boys, the results may not
generalize to girls or to community samples which often show lower symptom
severity. Nonetheless, the use of a clinical sample allows the simultaneous
investigation of several éomorbidities and the examination of their links to different
components of ODD. Initial levels of anxiety and depression (at baseline) were not
available to observe the effect on the strength of the relationships with ODD. Also,
OCB measures differed at baseline and follow-up due to the difference in

respondents between the two studies. This could explain the lack of prediction
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between ODD and obsessive symptoms or the total Y-BOCS score since affected
individuals may have poor insight on their internalized symptoms. Finally, analyses

on subgroups of participants could not be undertaken due to the small sample size.
4.6 Clinical implications

The present results have several clinical implications. First, since Irritability
symptoms seem more persistent than Defiance symptoms, Irritability symptoms may
require increased attention with regards to treatment as previously suggested
(Leadbeater and Homel, 2015; Leadbeater and Ames, 2016). Furthermore, as
proposed by Althoff et al. (2014), children with high levels of Irritability only were
unlikely to receive the diagnosis of ODD, but still showed an elevated risk of
presenting mood disorders in adulthood, which is particularly relevant in the
prevention of mood disorders. Also, when considered as multidimensional, ODD can
be very informative for later behavioral and emotional difficulties. By becoming more
attentive to ODD symptoms in TD, clinicians and parents may be able to prevent or
manage the development of some mental problems, especially knowing that
treatment is harder when comorbidities persist as children grow up. This is especially
important in patients with TD since they are affected by many associated conditions
which are known to affect their quality of life, especially in late-adolescence and early
adulthood. Adapted interventions for children with TD according to their ODD profiles
might help in reducing the impact of the symptoms on academic and occupational
functioning in young adulthood, considering that dysfunctions in those areas in
individuals affected by TD are especially high. More importance should also be given

to adult ODD symptoms in research as well as in clinical practice.



99

4.7 Conclusion

In conclusion, the results suggest that in TD, Irritability can predict the
presence of anxiety and OCB over time while Defiance can predict ADHD and CD
over time. Our study increases our understanding of developmental trajectories of
behavioral symptoms in TD which may contribute to the improvement of

interventions.
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CHAPITRE IV

DISCUSSION

1.1 Synthése des résultats des deux articles de la thése

Le premier article de la thése appuie un modéle muitidimensionnel du TOP a deux
facteurs, soit le TOP-Irritable et le TOP-Défiant chez une population de jeunes
atteints de SGT ou de tics moteurs ou vocaux chroniques (TMVC). De plus, les
dimensions sont associées de maniére indépendante a différents troubles. Le TOP-
Défiant prédit significativement le TDAH chez cette population alors que le TOP-

Irritable prédit significativement les symptdomes obsessionnels-compulsifs.

Le deuxiéme article est en continuité avec le premier et y ajoute des données
longitudinales chez environ la moitié des participants de I'étude 1. D'abord, une
diminution est observée dans la plupart des symptémes du temps 1 (T1) au temps 2
(T2). Cependant, les dimensions du TOP montrent une évolution différentielle; le
TOP-Irritable montre une tendance a demeurer stable de I'enfance au début de I'age
adulte alors que le TOP-Défiant diminue avec le temps. Comme attendu, le TOP-
Défiant a 'enfance comme au début de I'age aduite prédit les symptdmes de TDAH
et de TC au début de I'age adulte alors que le TOP-Irritable prédit I'anxiété pour ces
mémes périodes. Par ailleurs, le TOP-Irritable a I'enfance prédit les SOC a 'age
adulte bien que ce lien ne soit plus significatif avec le TOP a I'age adulte. De plus,
aucun lien développemental n'a été relevé avec les symptdmes dépressifs qui, a
I'age adulte, sont liés au TOP-Défiant contrairement aux attentes.
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Les liens identifiés ici n'ont jamais été examinés chez une population clinique
atteinte de troubles de tics chroniques (TTC). Dans 'ensemble, les prédictions
rapportées par nos études sont en accord avec la plupart des résultats obtenus
précédemment chez d’autres populations (Aebi et al., 2010; Burke et al., 2010;
Leadbeater et Ames, 2016; Leadbeater et Homel, 2015; Rowe et al., 2010; Stringaris
et Goodman, 2009b). Plus précisément, nos données longitudinales sont
relativement cohérentes avec les résultats d'une récente étude sur des participants
de groupes d’age similaires dans un échantillon de la population générale
(Leadbeater et Homel, 2015). De plus, nos études ont révélé de nouveaux liens non
documentés auparavant, dont la relation entre les symptémes obsessionnels-

compulsifs et le TOP-Irritable.

1.1.1 Les dimensions du TOP

Le premier article confirme d’abord que le TOP est une comorbidité fréquente chez
les enfants et les adolescents présentant un SGT ou des TMVC. En effet, 54 %
d’entre eux satisfont les critéres diagnostiques du TOP alors que dans la population
générale, la prévalence du TOP est d’environ 10 %. De plus, 86 % de I'échantillon
montrent au moins un symptéme significatif du TOP. Le TOP est aussi couramment
associé au TDAH et aux SOC dans les TTC. Le TDAH accompagne le TOP dans un
peu plus de 70 % des cas dans notre échantillon initial. Comme attendu, ce taux est
plus élevé que dans la population générale qui est d’environ 50 %. La prévalence du
TOC dans le TOP est méconnue, mais Nock et al. (2007) rapporte un taux de 2,8 %
dans une population générale. Toutefois, dans notre échantillon, le TOC est
comorbide avec le TOP dans un peu plus de 40 % des cas, ce qui se rapproche du
taux de troubles anxieux dans le TOP chez la population générale. Ces données
sont certainement le reflet d'un échantilion d’origine clinique composé principalement
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de jeunes avec des difficultés modérées a sévéres évoluant au sein de familles
recherchant un plus grand soutien.

Les résultats du premier article démontrent que le TOP n’est pas un construit
homogéne et ce, méme si les symptomes du TOP sont corrélés modérément entre
eux. En effet, les résultats montrent qu’'un modéle a composantes multiples est plus
approprié qu’'un modéle a un seul facteur, ce qui est cohérent avec plusieurs études
chez des populations variées (Burke et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009b;
Aebi et al., 2010; Rowe et al., 2010). Bien que les modeéles a trois composantes
proposés par Aebi et al. (2010) et Stringaris et Goodman (2009b) se sont avérés eux
aussi adéquats, le modéle a deux facteurs de Rowe et al. (2010) a été retenu
puisqu'il s’est avéré plus parcimonieux et mieux adapté a notre échantillon.
Notamment, le critére de méchanceté présente presqu’exclusivement des scores
nuls dans notre échantillon, ce qui réfute la pertinence d’'une troisiéme dimension

comprenant seulement ce critére.

Néanmoins, le modéle de Rowe et al. (2010) differe légérement de la classification
retenue par le DSM-5, qui est basée sur le modeéle a trois facteurs de Stringaris et
Goodman (2009b). Cependant, le troisieme facteur, le TOP-Agressif (Hurtful), fait
toujours I'objet d’'un débat puisque, contrairement aux autres dimensions, il n'est lié
a aucune comorbidité de maniére exclusive. Certains symptémes du TC comme la
délinquance et les comportements sévérement violents et agressifs, ont été associés
au TOP-Agressif (Aebi et al., 2013; Kolko et Pardini, 2010; Krieger et al., 2013,
Stringaris et Goodman, 2009a), mais le TC a également été lié au TOP-Défiant
(Burke et al., 2010; Rowe et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009a,b; Whelan et
al., 2013) et méme au TOP-Irritable (Hipwell et al., 2011; Kolko et Pardini, 2010). De
plus, le modéle a trois facteurs de Stringaris et Goodman (2009b) a été proposé
d’abord sur une base théorique (a priori) et il a regu peu d’appui lorsque vérifié par
des analyses statistiques (une étude; Krieger et al., 2013). Des recherches
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additionnelles sur les dimensions du TOP seront nécessaires pour préciser les
particularités de cette dimension, et surtout, sa validité sur les plans théorique et

clinique.

A I'heure actuelle, aucun modéle ne semble étre nettement supérieur aux autres,
mais les études demeurent peu nombreuses et présentent une méthode assez
variable. En effet, pour proposer leur modéle, certaines études privilégient une
approche a priori tandis que d’autres s’appuient sur des analyses factorielles
exploratoires ou confirmatoires ou méme des analyses de classes latentes. Les
résultats semblent également influencés par la population choisie (p. ex., clinique
versus générale, proportions de participants féminins versus masculins, etc.), et les
mesures du TOP varient é&tonnamment d’une étude a l'autre. Par exemple, certains
auteurs tels que Stringaris et Goodman (2009b) ainsi que Krieger et al. (2013) ont
transformé le critére de méchanceté/vengeance en deux critéres, ce qui peut sans
doute avoir une incidence sur le plan de la puissance statistique de méme que sur le
plan conceptuel. Ceci étant dit, la perspective multidimensionnelle du TOP est de
plus en plus acceptée.

La valeur de I'approche multidimensionnelle du TOP est également renforcée par la
mise en évidence de prédictions indépendantes entre les dimensions du TOP et
certains symptomes comportementaux et affectifs spécifiques, le TOP-Défiant
prédisant le TDAH et le TC, et le TOP-Irritable prédisant I'anxiété et les SOC. Des
analyses plus approfondies des données de I'étude 1 ont d’ailleurs permis de
confirmer que ces liens de prédictions sont presque tous présents chez les jeunes
fréquentant I'école primaire (5 a 11 ans, N = 95) et aussi chez les jeunes du
secondaire (12 & 17 ans, N = 40). Les indices statistiques sont présentés au Tableau
1. Ainsi, le TDAH est prédit uniquement par le TOP-Défiant dans les deux groupes
alors que les SOC sont prédits exclusivement par le TOP-Irritable, mais seulement

chez le groupe du primaire.
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Tableau 1

Prédictions par tranches d’age pour les dimensions du TOP a T1

TDAH SOC
5-11ans 12-17ans 5-11ans 12-17 ans
TOP-Irritable - - 0,27(0,06) -

TOP-Défiant  0,26(0,06) 0,40(0,14) - i

Les prédictions sont significatives le sont a p < .05. Le R? ajusté est
rapporté entre parenthéses aux cotés des coefficients de régression
standardisés, B. Les traits indiquent I'absence de prédiction significative.

Un manque de puissance (N = 34, p = .083) pourrait avoir nuit a I'obtention d’'une
prédiction entre les SOC et le TOP-Irritable chez le groupe du secondaire. De plus,
les participants des deux groupes d'age sont comparables puisqu'ils ne se
distinguent pas significativement sur les principales variables a I'étude (sévérité du
TDAH, SOC, nombre de critéres TOP, score sur les dimensions du TOP).

Les prédictions distinctes des deux dimensions du TOP ont également été validées
a long terme, soit lors de la transition de I'enfance vers I'adge adulte, et sont
cohérentes avec deux études longitudinales antérieures sur le sujet (Rowe et al.,
2010; Leadbeater et Homel, 2015). Les résultats de Leadbeater et Homel (2015)
appuient le modéle bidimensionnel pour toutes les tranches d'age de 12 a 23 ans
dans leur échantilion de la population générale. Ensemble, ces résultats soulignent
également la pertinence des dimensions a différents ages et insistent sur
l'importance a accorder aux symptémes du TOP a I'age adulte.
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1.1.2 Evolution des symptémes et changements développementaux

En accord avec des études longitudinales antérieures sur les TTC, une diminution
de la sévérité des tics est observée dans la majorité des cas de I'enfance au début
de I'age adulte (p. ex., Byler et al., 2014; Hassan et Cavanna, 2012). Une diminution
similaire est constatée pour le TDAH et 'ensemble des symptémes du TOP.
Toutefois, les résultats suggérent que les différentes dimensions du TOP montrent
différentes trajectoires développementales puisque les symptdémes du TOP-Irritable
sont plus stables durant la période considérée alors que les symptémes du TOP-
Défiant diminuent significativement. Bien qu’on ait observé une tendance a la
diminution des symptomes du TOP-Irritable entre T1 et T2, nos résultats sont
cohérents avec la seule étude longitudinale a avoir évalué cet aspect durant la
transition de I'adolescence a I'age adulte sur un échantilion de la population
générale (Leadbeater et Homel, 2015). Cette trajectoire possiblement différentielle
pour le TOP-Irritable et le TOP-Défiant indique entre autres que le TOP
multidimensionnel n'est pas seulement pertinent dans I'étude des associations entre
plusieurs troubles de santé mentale a I'enfance et a I'adolescence, mais également

chez les jeunes adultes.

La tendance a la stabilité du TOP-Irritable pourrait étre associée a la ténacité des
symptdmes d’'anxiété et de TOC auxquels il est lié (p. ex., Bloch et al., 2009,
Carballo et al., 2010; Costello et al., 2003; Kessler et al., 2012; Micali et al., 2010;
Palermo et al., 2011; Pine et al., 1998). Le TOC est d’ailleurs rapporté comme la
comorbidité la plus persistante dans le SGT (Rizzo et al., 2012). De plus, il est
possible que I'anxiété associée a la présence des tics et du contrdle de ceux-ci se
présente tot, soit au méme moment que les tics, ce qui contribue a la constance de
ces symptomes a travers le développement, méme aprés une baisse de I'expression
des tics. L’anxiété peut également étre secondaire aux nombreux troubles associés
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au SGT ou aux TMVC qui persistent et se présentent a divers moments tout au long

du développement.

La diminution du TOP-Défiant observée entre le début de I'adolescence et I'age
adulte pourrait étre liée a la réduction de la sévérité du TDAH a la méme période
(Agnew-Blais et al., 2016; Caye, Spadini, et al., 2016; Caye, Swanson, et al., 2016;
“Costello et al., 2003). Etant donné que la présence des parents se fait plus discréte
a mesure que les enfants grandissent, I'argumentation et la défiance pourraient alors
étre moins renforcées par I'autorité parentale. De plus, pour les mémes raisons,
l'influence des symptdmes parentaux sur la persistance des symptomes TDAH chez
leurs enfants (Lara et al., 2009; Moroney et al., 2016; Roy et al., 2016) pourrait
s'atténuer avec I'age, ce qui pourrait aussi contribuer a la diminution des symptémes
TDAH et de défiance.

Les analyses ont montré que les participants de I'étude 2 sont comparables aux
participants n'ayant pas complété les mesures a T2 sur de nombreuses variables a
T1. Cependant, a T1, les scores moyens du TOP-Irritable et du TOP-Défiant sont
légérement moins élevés chez les participants de I'étude 2 (M=4.TO00, M=2.21) que
chez les participants n'ayant pas complété les mesures a T2 (M=5.04, M=3.37)
[t(133) = 2.4, p = .020; t(133) = 2.2, p = .029]. Ces différences suggérent d'apporter
certaines nuances en lien avec les résultats discutés précédemment. Par exemple, il
est possible que le TOP-Irritable ait été légérement sous-estimé a T1 et que ce
facteur ait nuit a 'observation d’'une baisse du TOP-Irritable de T1 4 T2. Cependant,
la possibilité d’avoir légérement sous-estimé les scores du TOP a T1 dans notre
échantilion a T2 permet de renforcer ia plausibilité des prédictions obtenues entre
les dimensions du TOP et les différentes comorbidités comme le TDAH, les SOC, le
TC, I'anxiété et les symptomes dépressifs. En effet, méme si nos participants a T2
étaient légérement moins atteints sur ies dimensions du TOP, les prédictions se sont
maintenues a T2 par rapporta T1.
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1.1.3 Les dimensions du TOP et le TDAH

Comme attendu et appuyé par de nombreux résultats antérieurs, le TDAH est
uniquement prédit par les symptémes du TOP-Défiant. Le TDAH ne peut donc pas
étre assimilé entiérement au TOP. |l semble alors que I'argumentation, la défiance et
la propension a blamer autrui (TOP-Défiant) chevauchent le phénotype du TDAH
davantage que les symptdmes associés a I'émotivité (TOP-Irritable). Les cinq
symptomes du TOP-Défiant partagent plus de similarités avec le schéma de
comportements impulsifs du TDAH que les symptémes d'irritabilité du TOP. De plus,
comme suggéré par Stringaris et Goodman (2009a), certains symptémes du TOP-
Défiant et du TDAH ont en commun une difficulté a patienter pour la satisfaction des
demandes ou des désirs. Certaines études ont rapporté des difficultés de contrble
de I'inhibition chez les populations SGT comme TDAH, (Morand-Beaulieu et al.,
2017) et cette habileté fait partie de la famille des processus associés au contrble
cognitif. Comme toutes les populations présentant des atteintes fronto-striatales,
certaines personnes ayant un SGT peuvent montrer des difficultés a retenir ou a
filtrer leurs réactions. Certaines de ces difficultés peuvent contribuer aux symptémes
de TOP-Défiant dans notre échantillon. Egalement, le partage d'influences
génétiques ou environnementales communes pourrait contribuer a la forte relation
‘entre le TOP-Défiant et le TDAH (Burke et al., 2005; Dick et al., 2005).

La prédiction entre le TOP-Défiant et le TDAH est également valide sur le plan
développemental et demeure donc significative a différents stades de la vie de
méme qu’au fil du temps. Certaines études suggérent que le TOP ou plus
précisément le TOP-Défiant prédit le TDAH (Burke et al., 2005; Harvey et al., 2016,
Nock et al., 2007) alors que d’autres recherches proposertit |a relation inverse
(Lavigne et al., 2001; Stringaris et Goodman, 2009a; Tandon et al., 2011). Il est
possible que d'importantes variations dans la littérature scientifique portant sur la



117

population, la période développementale étudiée, la méthode et le contenu exact de
chacune des dimensions du TOP puissent expliquer cette contradiction. Nos
résultats appuient les études qui proposent que le TOP précéde le TDAH puisque la
relation inverse n’est pas significative a I'étude 2. La tendance a 'argumentation et a
la confrontation avec les figures d’autorité pourrait donc étre un précurseur de
l'incapacité a patienter pour la satisfaction des demandes et a inhiber ces
comportements. En d'autres mots, les premiers signes d'impulsivité et d'intolérance
a un délai de récompense pourraient passer par I'argumentation et la confrontation
qui persistent au-dela de la période ou ces comportements font partie du

développement normal.

1.1.4 Les dimensions du TOP et les SOC

Nos résultats révélent également un lien entre le TOP-Irritable et les SOC. Ce
résultat est cohérent avec plusieurs études qui proposent que cette dimension du
TOP prédit les symptdmes anxieux et les problémes affectifs chez d’autres
populations (Ezpéleta et al., 2012; Kolko et Pardini, 2010; Krieger et al., 2013; Rowe
et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009a, 2009b). Dans le SGT et les TMVC, les
SOC sont plus fréquents que dans plusieurs autres populations, ce qui a pu faciliter
I'observation d'interactions entre les SOC et le TOP-Irritable. Contrairement a ce qui
est rapporté par d'autres études (Leckman et Cohen, 1999), nous n’avons pas
observé de corréiation entre le TDAH et les SOC. Si les SOC avaient été corrélés au
TDAH dans notre échantillon, il est possible que !a relation entre les SOC et le TOP-

Irritable ait été partagée avec le TOP-Défiant plutdt que d'étre exclusive.

L'association entre les SOC et le TOP-Irritable pourrait étre liée au chevauchement
entre les troubles comportementaux ainsi qu’aux difficultés liées a la classification
des symptéomes comme faisant partie du TOP, du TDAH ou du TOC. Cependant,
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aucun item relié a l'irritabilité ne fait partie de la mesure des SOC, et les entrevues
cliniques menées par les professionnels ont permis de documenter des exemples de
chaque type de comportement perturbateur et de préciser s’ils sont spécifiques au
contexte ou généralisés a diverses situations. Peu d’études ont examiné les liens
entre lirritabilité et les SOC. Néanmoins, une étude transversale chez des jeunes
atteints du TOC suggeére que le TOP et le TC sont associés a la sévérité des SOC et
a une pauvre adaptation au quotidien (Storch, Lewin, Geffken, Morgan, et Murphy,
2010). Les individus présentant des SOC pourraient étre plus vulnérables a
lirritabilité et a I'instabilité émotionnelle en raison d’une frustration continuelle
associée a 'incapacité de contrbler leurs obsessions et surtout, au besoin insatiable
d’exprimer des compulsions. Beaucoup d’énergie est alors allouée a la gestion des
SOC, ce qui peut diminuer la tolérance et favoriser des réactions émotives

disproportionnées.

Le lien développemental entre le TOP-Irritable et les SOC semblent seulement
valide pour les symptoémes liés aux compulsions. Etant généralement extériorisées
contrairement aux obsessions, les compulsions occasionnent possiblement une plus
grande détresse ou du moins une détresse plus concréte pour les adultes atteints. A
I'age adulte, les compulsions agissent peut-&tre comme un mécanisme pour
soulager l'irritabilité qui persiste depuis I'enfance et qui pourrait en partie provenir
des obsessions. Le lien entre l'irritabilité et les compulsions a I'age adulte pourrait
aussi s’expliquer par certaines lacunes sur le plan de l'inhibition puisque la présence
de SOC chez la population atteinte du SGT semble associée a un manque de
contréle de linhibition (Morand-Beaulieu et al., 2017). |l est possible que les
compulsions et l'irritabilité a I'age adulte résultent de difficultés sur le plan de
I'inhibition de réactions émotives plutét que de comportements défiants ou impulsifs
comme dans le TDAH et le TOP-Défiant. De plus, certains auteurs proposent que
les SOC dans le SGT se distinguent des SOC dans le TOC seul. Dans le SGT, les
SOC sont possiblement davantage liés a des difficultés sur le plan du traitement
sensoriel, provenant d’'un apaisement de phénomeénes sensoriels (tension physique,
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inconfort somatique) plutdt qu’anxieux (Leclerc et al., 2008). Egalement, les
compulsions sont généralement plus centrées sur le phénoméne de « just right ». ||
est donc possible que la mesure utilisée pour les obsessions soit peu sensible ou
moins appropriée pour les personnes atteintes du SGT ce qui pourrait avoir
influencé la collecte des données. La diversité des interprétations possibles refléte
possiblement la variabilité des profils cliniques chez les personnes atteintes du SGT

et la variété des liens retrouvés dans les études.

1.1.5 Les dimensions du TOP et les symptomes anxieux

Nos résultats confirment la présence d’un lien entre le TOP-Irritable chez P'enfant et
'anxiété a 'age adulte. Cependant, la force de cette prédiction pourraient avoir été
surestimée en raison de ressemblances entre certains critéres du TOP et les
symptomes d’anxiété. En effet, la nervosité retrouvée chez les personnes anxieuses
peut se confondre avec certains critéres d'irritabilité. Par exemple, une personne
nerveuse peut étre pergue comme une personne qui se vexe ou s’offense
rapidement (susceptibilité), est colérique ou instable émotionnellement. Des
analyses corrélationnelles entre ces critéres révélent des liens assez importants
(entre 0,38 et 0,51), mais qui apparaissent non suffisants pour suggérer qu'ils soient

assimilés les uns aux autres.

Un nombre grandissant de travaux appuient la présence d’'un haut niveau d'irritabilité
chez les enfants atteints de troubles anxieux et suggérent que lirritabilité peut
éventuellement mener a l'anxiété lors des transitions entre I'enfance, I'adolescence
et I'age adulte (Cornacchio et al., 2016; Leibenluft et Stoddard, 2013; Savage et al.,
2015; Stoddard et al., 2014; Stringaris, Cohen, Pine, et Leibenluft, 2009). Il est
possible que les liens entre lirritabilité et 'anxiété soient bidirectionnels et que ces
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symptémes s’alimentent les uns les autres. Le TOP-Irritable pourrait également agir
comme amplificateur des symptomes anxieux. Les individus qui montrent de la
susceptibilité (critére du TOP-Irritable) ont souvent tendance a se sentir
personnellement mis en cause, ce qui peut affecter leur estime de soi et mener au
développement de symptdmes anxieux. Par ailleurs, les personnes irritables
pourraient développer le besoin de contrdler leur environnement et éviter les sources
d’angoisse afin de prévenir les émotions négatives associées a la susceptibilité et a
la colére. Ce besoin de contrdle pourrait étre lié a I'intolérance a l'incertitude, qui,

comme I'évitement, est un symptéme central de 'anxiété.

Inversement, l'instabilité émotionnelle assbciée a l'anxiété de méme que ses
conséquences sur les relations sociales pourraient contribuer au maintien d’'un
niveau élevé d'irritabilité au fil du temps. Comme les SOC, les inquiétudes peuvent
envahir les individus de nature anxieuse et pourraient affecter leur tolérance
affective envers des situations quotidiennes et, conséquemment, augmenter leur
susceptibilité et leur ressentiment. Egalement, un facteur commun pourrait aussi
expliquer le lien entre l'irntabilité et I'anxiété. Certaines données suggerent que les
individus irritables capteraient plus facilement les stimuli menagants ou négatifs en
raison d'un défaut lié aux processus attentionnels précoces (Leibenluft et Stoddard,
2013), ce qui a également été documenté chez les individus anxieux (Bar-Haim,
Lamy, Pergamin, Bakermans-Kranenburg, et van ljzendoorn, 2007). Les travaux
futurs sur de grands groupes pourront examiner les multiples relations possibles

entre l'irritabilité et 'anxiété en vue de déterminer leur poids relatif.

1.1.6 Les dimensions du TOP et les symptémes dépressifs

Aucun lien développemental n’a été obtenu concernant les symptémes de
dépression et les dimensions du TOP. |l est possible qu'un manque de puissance
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statistique lié a Ia taille modeste de notre d’échantillon explique ce résultat.
Rappelons aussi qu'il est possible que notre échantillon a T2 ait un niveau de TOP-
Irritable Iégérement inférieur qu’attendu a T1 ce qui peut avoir nuit a 'observation
d'un lien entre le TOP-Irritable et les symptéomes dépressifs. Egalement, le
symptdome de méchanceté du TOP a été lié a la dépression (Déry et al., 2016) et il
est inclus dans le TOP-Irritable par une équipe de recherche (Burke et al., 2010)
alors que, dans nos analyses, il a été inclus dans le TOP-Défiant. Une autre
explication possible est liée a la période de développement étudiée. La plupart des
études couvrent des périodes bien avant I'dge adulte et il est possible que, dans les
populations plus jeunes, les symptdémes dépressifs soient davantage associés a
lanxiété qu’'a I'age adulte, ce qui pourrait expliquer le lien fréquemment rapporté
entre lirritabilité et les symptomes d’anxiété et de dépression.

Nos résultats suggérent que le TOP-Défiant au début de I'age adulte et non le TOP-
Irritable prédit les symptomes dépressifs a cette méme période. Ce résultat est
cohérent avec quelques études (Hipwell ef al., 2011; Lavigne et al., 2014; Rowe et
al., 2010), mais s'oppose a la majorité des études qui concluent a une prédiction de
la dépression par le TOP-Irritable (Burke, 2012; Burke et al., 2010; Déry et al., 2016;
Stringaris et Goodman, 2009a,b; Whelan et al., 2013). Cette contradiction pourrait
étre liée a notre population atteinte de TTC, une population qui se caractérise par un
taux élevé de symptomes comportementaux externalisés et internalisés qui peuvent
interagir les uns avec les autres. Bien qu'il existe des taux élevés d’anxiété dans la
population atteinte de TTC, la plupart de ces symptdémes sont externalisés et sont
principalement associés a des déficits dans les processus d'inhibition.

D'ailleurs, Cavanna et al. (2009) suggérent que la dépression chez les individus
touchés par les TTC est souvent liée a la sévérité des tics ou aux SOC. Dans une
revue systématique sur la comorbidité entre les troubles internalisés et le TOP,
Boylan et al. (2007) proposent deux trajectoires vers les symptdémes dépressifs, soit
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'anxiété menant a la dépression et le TOP menant a la dépression. Dans notre
échantillon distinct de jeunes adultes atteints de TTC, il est possible que la
trajectoire du TOP vers la dépression soit plus représentative de leur réalité en
raison de leurs symptomes majoritairement externalisés et de la spécificité de leurs
symptomes anxieux. De plus, chez ces individus, puisque les dimensions du TOP a
I'enfance ne semblent pas indiquer un risque futur de dépression, ce serait plutét la
persistance a 'age adulte des symptémes du TOP-Défiant chez certains qui seraient
liés a la dépression, expliquant le lien entre symptdmes dépressifs et TOP-Défiant a
I'age adulte uniquement. Ces particularités des TTC pourraient distinguer cette
population clinique des autres et avoir une influence sur les trajectoires de

développement de ces symptémes.

Par ailleurs, les symptomes de la dépression s’aggravent généralement au début de
I'age adulte (p. ex., Copeland et al., 2009; Leadbeater et al., 2012) alors que les
symptémes du TDAH diminuent souvent (Caye, Spadini, et al., 2016). Par la
diminution de la symptomatologie du TDAH et 'augmentation de la maturité a I'age
adulte, les individus atteints de TTC pourraient acquérir une meilleure
compréhension de leur détresse liée au fardeau de vivre depuis de nombreuses
années avec un TDAH. L'apparition d'épuisement et de frustration peut entrainer un
risque accru de présenter des symptoémes dépressifs, d'autant plus que ces
individus traversent une période difficile, soit la transition de I'adolescence vers 'age
adulte, comprenant une augmentation manifeste des responsabilités et des

exigences.

Ainsi, le TOP-Défiant pourrait étre un facteur en commun, liant le TDAH ou le TC a

la dépression a I'dge adulte. Chez les adolescents affectés par un TDAH, certaines
études suggérent un risque accru de présenter des symptomes dépressifs au début
de I'age adulte (Meinzer et al., 2013; Caye, Swanson, ef al., 2016), et certains

résultats proposent méme qu’un trouble dépressif majeur associé contribue a la
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persistance des symptdmes TDAH (Caye, Swanson, et al., 2016; Lara et al., 2009;
Michielsen et al., 2013; Roy et al., 2016). De plus, les troubles dépressifs coexistent
fréquemment avec le trouble des conduites (TC), et certains suggérent méme qu'ils
partagent des facteurs de risque génétiques et environnementaux (Lilienfeld, 2003;
Subbarao et al., 2008; Wolff et Ollendick, 2006). |l est aussi proposé que le TC est
un facteur de risque important pour la dépression au début de 'adge adulte (Stringaris
et al.,, 2014). Par conséquent, par leurs interactions, les symptomes dépressifs, le
TDAH et le TC pourraient étre préférentiellement liés aux symptomes de défiance au
début de I'age adulte. Bien que quelques recherches aient également suggéré
certains liens entre le TOP-Défiant et les symptémes de dépression (Hipwell et al.,
2011; Lavigne et al., 2014; Rowe et al., 2010), davantage d'études sont requises

pour soutenir ce lien et en améliorer la compréhension.

1.1.7 Les dimensions du TOP et le TC

Bien que la premiére étude n’ait pas permis d'examiner les liens entre le trouble des
conduites et les dimensions du TOP, un lien développemental a été observé lors de
la seconde étude. En effet, en accord avec la majorité des recherches transversales
et longitudinales (Althoff et al., 2014; Burke et al., 2010; Ezpeleta et al., 2012; Rowe
et al., 2010; Stringaris et Goodman, 2009a,b; Stringaris et al., 2012; Whelan et al.,
2013), les symptomes du TC sont uniquement liés au TOP-Défiant, et ce, lors de la
transition de I'enfance au début de I'age adulte. Cette prédiction s’'est également
avérée valide peu importe la nature des symptémes du TC, soit agressifs ou non
agressifs. D’ailleurs, dans notre échantillon, les symptomes de TC les plus souvent
rapportés par les parents s'apparentent particuliérement aux symptémes de défiance
(intimide ou menace les autres, ment pour obtenir ce qu'il veut ou pour éviter des
responsabilités, ne rentre pas le soir maigré un couvre-feu, s’absente de I'école ou

du travail), ce qui peut avoir facilité {'observation de cette prédiction. En effet, les
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comportements de passage a I'acte ou les tentatives d’attirer I'attention par des
comportements provocants tel que retrouvés dans le TC peuvent étre pergus comme
des fagons de se venger, de défier 'autorité, d’embéter les autres ou des
comportements motivés par de la méchanceté. Des corrélations significatives entre
ces critéres du TC et du TOP (entre 0,34 et 0,66) soutiennent ces explications, mais
demeurent tout de méme assez faibles pour que ces symptdémes soient considérés
comme indépendants. De plus, la prédiction a aussi été obtenue lorsque les

participants ne présentaient aucun symptéme du TC a T1.

Alors que les adolescents évoluent vers I'dge adulte, les interactions conflictuelles
parent-enfant tendent a diminuer, réduisant les occasions pour les individus
d’exprimer de la défiance. Chez les individus présentant des symptémes du TC, la
défiance pourrait évoluer vers des comportements plus antisociaux et coercitifs.
Egalement, l'interaction entre le TOP-Défiant et les symptdmes d’hyperactivité-
impulsivité du TDAH pourraient faciliter 'engagement dans des comportements
antisociaux, comme dans le TC. Dailleurs, des liens entre le TC et le TDAH ont été
rapportés, mais le TOP est de plus en plus considéré comme le facteur commun qui
explique cette association (Diamantopoulou, Verhulst, et van der Ende, 2011;
Costello et al., 2003; Lahey et al., 2009). Dans cette étude, autant le TC que le
TDAH sont uniquement liés au TOP-Défiant, ce qui réitére le réle central du TOP
dans les relations entre le TC et le TDAH.

1.2 Implications théoriques

Bien qu'il soit possible de concevoir le TOP comme une simple complication liée aux
troubles associés ou comme quelques symptdémes hétérogénes reflétant une fagon
de gérer le trouble auquel il est associé, plusieurs évidences démontrent que le TOP

est plutét un trouble a part entiére, un construit valide et indépendant de ceux avec
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lesquels il est fréquemment associé (Burns et al., 2013; Frick et Nigg, 2012; Gomez,
Burns, Walsh, et Hafetz, 2005; Servera, Lorenzo-Seva, Cardo, Rodriguez-Fornells,
et Burns, 2010; Zuddas et al., 2006). Le nouveau DSM-5 réitére d'ailleurs la position
du TOP comme un trouble indépendant, mais surtout, il endosse la subdivision des
critéres du TOP en trois composantes distinctes tel que proposé par I'étude de
Stringaris et Goodman (2009b). Ainsi, malgré certaines différences entre les
dimensions obtenues lors de I'étude 1 et les dimensions suggérées par le DSM-5,
nos études appuient le récent courant de recherche qui suggére que le trouble
oppositionnel avec provocation (TOP) représente un ensemble de symptdmes
hétérogeénes. Les recherches récentes tendent a démontrer que les dimensions du
TOP peuvent contribuer de fagon importante au domaine de la psychopathologie du
SGT sur le plan théorique et clinique. Le TOP multidimensionnel permet de mieux
décrire le SGT et pourrait aider a mieux définir les différentes trajectoires et les
différents sous-phénotypes du SGT.

Nos études ont également permis de mettre en évidence des liens indépendants
entre les dimensions du TOP et les troubles associés au SGT et aux TMVC. Ces
liens renforcent la pertinence des dimensions du TOP et portent a réfléchir au réle
du TOP dans la comorbidité. Une interprétation possible propose que les
symptomes du TOP soient des précurseurs du TDAH, des SOC, de I'anxiété et du
trouble des conduites, ce qui est en accord avec certains auteurs qui suggérent que
le TOP est un précurseur de plusieurs troubles internalisés et externalisés (Burke et
al., 2010). Le TOP précéde souvent des symptémes variés tels que les épisodes
explosifs, le TDAH et les SOC (Peterson, Pine, Cohen, et Brook, 2001; Burke et al.,
2005; Nock et al., 2007; Bloch et Leckman, 2009), et plusieurs études suggérent que
les enfants d’age préscolaire démontrant des symptémes du TOP présentent un
risque particulierement élevé de montrer ultérieurement un TDAH, de I'anxiété et des
troubles de 'humeur (Speltz et al., 1999; Lavigne et al., 2001; Boylan et al., 2007).
Toutefois, I'absence de corrélation entre le TDAH et les SOC dans nos échantillons
suggérent que le TOP n’est pas un précurseur homogéne du TDAH et des SOC
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puisque les symptdmes du TOP associés au TDAH se distinguent de ceux associés
aux SOC. Par ailleurs, certaines études ont tenté de vérifier la présence d'un profil
de personnalité caractéristique du SGT. Par exemple, le perfectionnisme et la
rigidité démontrées par plusieurs patients SGT pourrait contribuer a plusieurs de
leurs symptomes. Ces traits pourraient contribuer aux symptémes du SOC, mais
aussi motiver des symptémes du TOP comme I'argumentation et la susceptibilité.

Il est également possible de percevoir le TOP-Défiant et le TOP-Irritable comme
exacerbés distinctement par le TDAH, le TC, les SOC ou I'anxiété sur le plan de la
pathologie du cerveau ou de la symptomatologie. Les symptémes du TDAH ou du
TC tels que I'impulsivité, la loquacité et I'inattention ou les comportements
perturbateurs ou délinquants pourraient intensifier les symptémes du TOP-Défiant
lors de discussions argumentatives avec des figures d’autorité. Les symptémes de
TOP comme de TDAH et de TC rendent les individus atteints plus vulnérables a la
provocation, et la présence concomitante de ces symptémes ne pourrait qu’'en
exacerber 'expression. Quant aux SOC et a I'anxiété, I'évitement et la frustration
pourraient augmenter la probabilité de présenter de l'irritabilité dans les situations
sociales ou les situations incommodantes pour l'individu atteint. Dans cette
interprétation, les dimensions du TOP peuvent aussi servir d'indicateurs précoces du
TDAH, du TC, des SOC et de l'anxiété.

Il est également possible que le TOP partage les mémes facteurs de risque que
d’autres troubles comportementaux ou affectifs auxquels il est associé. Certains
auteurs suggeérent que des problémes de régulation émotionnelle tét durant
I'enfance prédisent ultérieurement des symptémes du TOP (Keenan et Shaw, 2003,;
Stringaris et al., 2009). Plusieurs facteurs de risque potentiels partagés entre le TOP
et les troubles anxieux ou les troubles de Fhumeur ont d’ailleurs été identifiés,
comprenant le tempérament, les biais de traitement de I'information, les interactions

parent-enfant, I'exposition a la violence et le dysfonctionnement limbique ou
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préfrontal (Angold, Costello, et Erkanli, 1999; Drabick et al., 2010). Notons que les
dimensions du TOP expliquent une portion relativement petite de la variance dans
les SOC et le TDAH a T1 alors que, pour les prédictions longitudinales, la variance
expliquée est modérée. Bien qu'il soit surprenant que les relations longitudinales
montrent une meilleure puissance que les prédictions durant I'enfance, il est possible
que ceci témoigne d’'une clarification des trajectoires au cours du développement
liée a, par exemple, la maturité ou simplement a un échantillon plus homogéne a T2.
Ces résultats sont potentiellement reliés aux fortes influences génétiques,
épigénétiques et développementales de ces troubles associés qui affectent les
systémes cérébraux affectifs et comportementaux. En outre, dans les TTC, la
présence de multiples comorbidités pourrait sans doute augmenter la complexité des

interactions entre ces différentes influences.

Enfin, la littérature scientifique et I'étude du TOP suggérent qu’il existe sans doute
plusieurs formes du TOP associées a leur origine. Par exemple, Nock et al. (2007)
proposent que le TOP soit généralement secondaire aux phobies, au trouble
d’anxiété sociale et au TDAH, mais qu'il soit typiquement un précurseur a toutes les
autres comorbidités, notamment les troubles de 'humeur, I'anxiété, les troubles du
contrble des impulsions et d’abus de substances. Ainsi, une forme précoce et plus
pure pourrait s'opposer a une forme secondaire, mais certains symptémes associés
au TOP pourraient tout de méme se retrouver dans les deux formes. La forme plus
précoce aurait un portrait plus sévére et persistant et serait un précurseur de
certains troubles auxquels le TOP est associé, notamment le TDAH. La forme
secondaire présenterait plutét des symptdomes plus légers ou moins nombreux et
apparaitrait comme conséquence des troubles primaires, tels que le TDAH dans
certains cas. Ainsi, les perturbations familiales qui accompagnent le trouble primaire
donneraient lieu aux symptémes du TOP. Les symptédmes parentaux pourraient
d’ailleurs avoir un impact sur les symptomes des enfants, notamment sur leur
persistance (Moroney ef al., 2016; Roy et al., 2016). Les jeunes atteints de TTC
dans notre échantillon présentent surtout des profils cliniques sévéres. Ainsi, ces
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derniers s’inscrivent sans doute davantage dans la forme plus précoce du TOP,
expliquant la prédiction du TDAH par le TOP-Défiant plutét que l'inverse.

1.3 Implications cliniques

Les résultats présentés dans cette thése pourraient avoir certaines répercussions
sur le plan clinique. Tout d’abord, puisque les symptémes du TOP-Irritable
apparaissent plus persistants que les symptdémes du TOP-Défiant, la présence
d'irritabilité devrait entrainer une prise en charge sérieuse et précoce du traitement.
De plus, tel que proposé par Althoff et al. (2014), les enfants montrant de hauts
niveaux de symptdomes associés au TOP-Irritable sont peu susceptibles de recevoir
un diagnostic de TOP, mais démontrent tout de méme un risque élevé de présenter
des troubles affectifs a ’age adulte, ce qui est particuli€rement pertinent dans la
prévention de ces troubles. Egalement, Leadbeater et Homel (2015) soulignent
qu’un développement émotionnel, social et professionnel adéquat peut étre entravé
par une approche a la résolution de conflits teintée par des symptémes du TC et du
TOP-Défiant chez les jeunes adultes. En prenant en compte 'importance des
relations interpersonnelles au quotidien et 'impact de ces symptdmes sur celles-ci, il
apparait pertinent cliniquement de leur porter une attention particuliére, surtout afin
d’en prévenir le mieux possible le développement ou d’en gérer I'apparition
promptement.

Considérer I'aspect multidimensionnel du TOP peut potentiellement aider a prévenir
certaines difficultés comportementales et affectives. En devenant plus attentifs aux
groupements de symptomes du TOP, les cliniciens et les parents pourraient étre
mieux préparés a gérer certains problemes comme le TDAH et les SOC. La
prévention est d’autant plus importante que les interventions deviennent plus
complexes lorsque les troubles associés persistent au cours du développement.
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Chez les patients atteints de TTC, la prévention est particuliérement importante étant
donné qu'ils présentent souvent plusieurs conditions associées qui sont reconnues
comme affectant leur qualité de vie davantage que leurs tics, spécialement vers la

fin de 'adolescence et le début de I'age adulte.

Précisément, il pourrait étre intéressant d’intégrer des éléments des interventions
comportementales pour les symptdémes du TDAH ou du TOP aux principales
thérapies centrées sur les tics (traitement par renversement d’habitude, programme
de renforcement positif, analyse fonctionnelle du comportement). Cette intégration
est d’autant plus pertinente considérant que certains auteurs suggérent que les
symptomes associés au TDAH peuvent avoir des effets modérateurs sur les
thérapies axées sur la réduction des tics (p.ex., McGuire et al., 2014). Ces éléments
suppiémentaires d'intervention pourraient agir non seulement sur les enfants
présentant déja ces comorbidités, mais également comme prévention pour ceux
dont les symptémes sont moins évidents (p.ex., sous-cliniques) ou ne sont pas

encore présents.

De plus, selon la littérature scientifique, I'efficacité et la durabilité des interventions
sont favorisées par la participation des parents dans le suivi (Acri et al, 2017; Riley
et al., 2016) ce qui est aussi appuyé par les données scientifiques suggérant que la
psychopathologie et les pratiques parentales ont un impact sur I'expression des
symptomes du TOP. Une recension des écrits suggére d’ailleurs de miser sur les
programmes de coaching parental et de développement des habiletés sociales
(Waddell et al., 2007). Selon certains auteurs en neurosciences, des interventions
axées sur le développement des fonctions exécutives et de la régulation
émotionnelle sont particuliérement importantes pour les milieux scolaires et pour la

prévention (Bradshaw ef al., 2012).
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L'intervention auprés des enfants est souvent centrée sur les habiletés de
résolutions de problémes tandis que le coaching parental met I'accent sur la fagon
de répondre aux comportements problématiques de I'enfant. A travers les thérapies
centrées sur les tics, les parents peuvent étre amenés a renforcer des
comportements appropriés remplagant les tics. Les parents pourraient alors étre
encouragé a utiliser les techniques de renforcement positif pour les comportements
non perturbateurs plutét que d’accorder de I'attention aux comportements négatifs.
Les parents peuvent aussi étre incités a adopter un environnement ou les limites
sont claires et prévisibles, ce qui peut aussi contribuer a diminuer les
comportements d’opposition (Riley et al., 2016). Pour avoir un maximum d'impact,
les interventions devraient toutefois étre individualisées selon les besoin de I'enfant.
Pour cet aspect, les dimensions du TOP sont particuliérement pertinentes. Par
exemple, I'intervention auprés d’enfants présentant une forte composante
d'irritabilité pourrait surtout étre axé sur la régulation émotionnelle et la tolérance
alors que les enfants présentant surtout des comportements défiants devraient plutét
travailler a 'amélioration de leurs habiletés sociales, incluant notamment des
interventions ciblées sur le respect des autres, la résolution de problémes et

I'acceptation des opinions d’autrui.

Ainsi, les cliniciens et les parents devraient porter davantage attention aux
symptomes du TOP et a leur expression spécifique puisqu’ils sont hétérogénes dans
les TTC. Des interventions adaptées aux enfants atteints de TTC d’aprés leur profil
TOP pourraient contribuer a atténuer I'impact des symptdmes liés aux TTC sur le
rendement scolaire ou professionnel chez les jeunes adultes. Pour les mémes
raisons, les symptomes du TOP a I'age adulte devraient également occuper une
plus grande place dans la pratique clinique. Les interventions sont généralement
guidées par le profil comportemental, cognitif et socioaffectif d'un enfant, et les
composantes du TOP pourraient s’avérer utiles pour préciser ce profil. Les
interventions gagneraient certainement a traiter les symptdomes du TOP et a étre
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adaptées aux symptdmes du TOP de I'enfant en considérant quelles composantes
sont les plus présentes.

1.4 Considérations méthodologiques

Evidemment, par sa nature corrélationnelle, ce projet de thése ne permet pas
d’établir des relations de causalité entre les dimensions du TOP et certains troubles
fréequemment associés aux TTC. De plus, le projet est dépourvu d'un groupe de
comparaison de participants neurotypiques, ce qui aurait apporté une
compréhension plus approfondie du sujet ainsi qu'une meilleure généralisation des
résultats. Egalement, bien que I'age, le genre et la médication n’ont pas été inclus
directement dans les analyses de prédiction, I'analyse des corrélations n'a révélé
aucun lien significatif entre ces variables et les variables principales des deux
études. D'ailleurs, pour la médication, il est important de rappeler que les parents ont
rapporté les comportements de leurs enfants sans I'effet de la médication afin de
limiter son impact dans les analyses. Bien évidemment, cette approche peut avoir
rendu plus difficile une observation juste des symptomes en créant un certain biais
dans la sévérité ou dans la nature des symptdmes rapportés et avoir aussi contribué
a sous-estimer les symptdmes des jeunes. Les détails concernant les types de
médication et leur fréquence d’utilisation dans les deux études sont présentés a
I'appendice B.

Pour les deux études, les parents sont les principaux répondants pour évaluer les
symptémes. Les symptdmes peuvent donc avoir été sous-estimés ou surestimés et
les liens entre les symptdmes peuvent étre différents d’'un milieu a I'autre. Il aurait
été intéressant que les résultats soient comparés a des observations en milieu
scolaire ou en milieu de travail, puisque, comme il est souvent le cas, les symptémes
ne s'expriment pas avec la méme intensité ou de la méme fagon dans tous les
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milieux ot I'individu évolue. De plus, les parents sont susceptibles de présenter un
biais négatif ou positif envers leur enfant et leur perception peut étre influencée par
leurs propres défis et leurs propres symptomes. Lors du deuxiéme temps de
mesure, les parents pourraient avoir sous-estimés les symptémes de leur enfant en
raison d'une certaine habituation a ces symptémes. Aprés plusieurs années a
observer ces symptdmes, a les réprouver et a vivre avec la déception de n'avoir que
trés peu de contréle sur ceux-ci, il est possible que les parents aient développé un
certain sentiment d'impuissance face aux comportements de leur enfant. Cette
résignation pourrait favoriser une sous-estimation des symptémes. Cette possibilité
s'applique d’autant plus aux tics puisque les parents apprennent souvent a les
ignorer afin de diminuer I'embarras qu’ils peuvent créer chez I'enfant.

Les symptdmes rapportés ont été révisés et confirmés par un clinicien ou un
doctorant formé, possédant une expérience clinique. Les doctorants ont été formés
par un chercheur-clinicien spécialisé dans le SGT ainsi que par une doctorante
spécialisée en TOC et en SGT. Plusieurs études ont montré que les parents offrent
généralement des informations fiables concernant les symptémes comportementaux
chez les jeunes atteints de SGT (Termine et al., 2011) et que les observations
parentales sont de bons indicateurs des symptémes du TOP (Aebi et al., 2010). De
plus, dans notre échantillon, la plupart des parents ont I'habitude de répondre a ces
types d’entrevues et de questionnaires étant donné que leurs enfants ont subi des

évaluations par divers professionnels a de nombreuses occasions.

En effet, 'évaluation parentale est parfois préférable aux informations
autorapportées par leurs enfants puisque les jeunes atteints de troubles de
comportements perturbateurs, notamment le TDAH, le TOP et le TC, ont
généralement peu de discernement face a leurs symptomes (Aebi et al., 2013,
Drabick et Gadow, 2012; Termine et al., 2011). Toutefois, il est possible que la
sévérité des symptdmes anxieux et des troubles de 'humeur de méme que des SOC
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ait été sous-estimée vu leur nature intériorisée et parfois peu exprimée par I'enfant.
En dépit de nos difficultés a obtenir la participation des jeunes adultes atteints de
TTC, une certaine correspondance entre la majorité des symptdmes observés par
les parents et les observations de leurs enfants a été relevée chez un nombre
restreint de participants. En effet, la concordance est forte entre les réponses
parentales et les réponses des participants atteints de TTC pour les symptomes
majoritairement externalisés tandis que les résultats sur les symptdomes internalisés
sont moins concluants. Le format d’évaluation par questionnaires en ligne et par
validation téléphonique peut également avoir contribué a une sous-estimation des
symptdmes contrairement a une entrevue en personne qui aurait permis
d’approfondir plus aisément ces symptomes internalisés. De plus, ces résuitats
peuvent également étre influencés par les différences entre les mesures d’anxiété
utilisées chez les participants et leurs parents. En effet, la mesure parentale s’appuie
strictement sur les critéres du DSM-IV des troubles anxieux principaux alors que la
mesure auto-rapportée comporte davantage de manifestations physiques associées
a l'anxiété possiblement plus faciles a identifier vue leur nature concréte et peu
subjective. De plus, le manque de corrélation entre la mesure parentale et auto-
rapportée peut aussi étre en partie associé au défi que peut poser l'identification de
symptémes anxieux chez leurs enfants, principalement de sexe masculin.

Il est d’ailleurs difficile de généraliser nos résultats aux femmes ainsi qu'a la
population générale puisque notre échantillon se compose principalement de
garcons et d’enfants référés pour un diagnostic de SGT ou de tics chroniques. Ainsi,
les trajectoires peuvent sans doute étre assez différentes dans les échantillons
cliniques par rapport aux échantillons de la population générale en raison
notamment de la gravité de la symptomatologie. L'évolution des symptémes pourrait
étre bien distincte chez les individus présentant plusieurs troubles associés, comme
c'est souvent le cas dans la population atteinte de TTC, comparativement a d’autres
populations. Notre échantillon référé cliniquement a toutefois permis 'examen
simultané de plusieurs comorbidités et I'étude de leurs liens avec les différentes
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composantes du TOP. Les résultats pourraient étre comparés a d’autres populations
cliniques, notamment les jeunes atteints de TDAH, puisque certains auteurs ont
démontré que le SGT + TDAH s’apparente au TDAH seul (Rizzo et al., 2012). De
plus, nos échantillons sont relativement petits, ce qui peut avoir eu un impact sur nos

analyses en sous-estimant les associations entre les différents facteurs.

En outre, certaines analyses n'ont pu étre réalisées par manque de participants. Par
exemple, bien qu’aucun effet de genre n’ait été relevé dans quelques études
(Hertzoff et Tackett, 2016; Husby et Wichstrom, 2016; Leadbeater et Homel, 2015)
incluant celle-ci, nos échantillons sont composés a plus de 85 % d'individus de sexe
masculin. Il n'a donc pas été possible dans notre échantillon de comparer les
résultats selon le sexe et selon l'origine ethnique, bien que certaines études
suggérent des différences sur ce plan (Déry et al., 2016; Hipwell et al., 2011).
Cependant, ’homogénéité de notre échantillon peut avoir contribué a obtenir des
prédictions uniques contrairement a d’autres études. De plus, outre la nature clinique
et homogéne de notre échantillon, la présence d’un seul suivi aprés un délai
relativement long peut avoir facilité I'obtention de trajectoires plus franches. Ces
aspects méthodologiques pourraient d’ailleurs expliquer les différences entre les
résultats de notre deuxiéme étude et 'étude semblable de Leadbeater et Homel
(2015), c'est-a-dire que les prédictions impliquant le TC et les troubles internalisés
ne sont pas indépendantes chez ces auteurs contrairement & nos résultats

présentés a I'étude 2.

Par ailleurs, la correspondance entre les données et les mesures de I'étude 1 et de
I'étude 2 n'est que partielle pour certains troubles. En effet, la différence d’age entre
le temps 1 et le temps 2 a parfois forcé la sélection de questionnaires différents aux
deux temps de mesure, limitant leur comparaison. De plus, bien que les
questionnaires auto-rapportés BAI-Il et BDI-II ont été validés auprés de populations
cliniques et psychiatriques qui sont semblables aux populations de personnes
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atteintes de TTC, a notre connaissance, ils n'ont pas été spécifiquement validés
pour cette population. Quant au questionnaire Y-BOCS, afin de favoriser la
comparaison entre les deux études, ce questionnaire s'est imposé de lui-méme lors
de I'étude 2 puisqu'il avait été sélectionné lors de I'étude 1 par I'équipe de
recherche. Mentionnons qu’a I'étude 1, la version traditionnelle du Y-BOCS a été
choisie par les neurologues et les psychiatres en charge de I'étude plutét que le C-
YBOCS, une version adaptée pour enfants. A notre avis, cet outil a été préféré a sa
version pour enfants puisqu’il est I'outil le plus utilisé dans toutes les populations
(Deacon et Abramowitz, 2005) et il n'existe pratiquement aucune différence avec la
version pour enfants (Scahill et al, 1997). La différence la plus marquée entre ces
deux versions du Y-BOCS concerne la formulation des questions qui se veut plus
dirigée directement a I'enfant dans la version pour enfants. Toutefois, concrétement,
les parents sont tout autant, sinon davantage interpellés durant cette entrevue.

A l'étude 2, une version francophone auto-rapportée calquée sur le Y-BOCS
traditionnel (Chaloult et al., 2014) a été sélectionnée afin d’encourager la
participation et d’accélérer le processus de collecte de données. Cette version n'a
toutefois pas été validée, mais, bien que les résultats varient, quelques études sur la
version auto-rapportée anglophone du Y-BOCS suggeérent généralement qu’elle est
comparable a I'entrevue cIiniqUe (Baer et al., 1993; Federici et al., 2010; Rosenfeld
et al., 1992; Warren et al., 1993). Egalement, la mesure de sévérité des SOC
(questionnaire Y-BOCS) a été complétée par différents répondants aux deux temps
de mesure vu la spécificité de ses questions et I'analyse introspective approfondie
qu’elles requiérent. De plus, des données adéquates n'étaient malheureusement pas
disponibles & T1 sur les troubles anxieux et sur la dépression, ce qui a limité les
analyses sur ces variables aux deux temps de mesure.

Les prédictions obtenues avec les SOC peuvent également avoir été biaisées par
une sous-estimation des SOC par les parents a T1. De plus, un nombre restreint de
participants présente a la fois le TDAH etle TOC a T1 (21 %) et a T2 (5.4 %). Ceci
peut avoir contribué a I'absence de corrélation entre les SOC et le TDAH dans nos
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études. Ainsi, il est possible que I'échantillon de participants a T1 comme a T2
reflete davantage une sous-population de TTC marquée par des comportements
perturbateurs tel qu’associés au profil TDAH ou TOP. Les SOC ne semblent
toutefois pas sous-estimés a T1 en raison de I'dge puisque seulement trois
participants (8 %) sans symptomes a T1 rapportaient des symptémes a T2. De plus,
peu de participants présentaient un TOC clinique a I'étude 2 (5 participants) et 'age
d’'apparition des SOC n'a pas été exploré ou entré dans les bases de données
(score pire a vie a T1 et actuel a T2) ce qui n’a pas permis des analyses
convenables par sous-types de TOC (présence précoce versus tardive).

Finalement, une troisi€me composante possible du TOP, le TOP-Agressif, a été liée
dans d'autres études au trouble des conduites (Stringaris et Goodman, 2009a; Kolko
et Pardini, 2010). Cependant, dans la présente étude, cette dimension n’a pas été
retenue dans notre échantillon de jeunes touchés par les TTC puisqu’elle n’a pas
ajouté de valeur prédictive au modeéle plus simple a deux dimensions. De plus, le
critére de méchanceté, un élément clé du TOP-Agressif, a rarement été rempli dans

notre échantillon.

1.5 Pistes pour les recherches futures

Tout d’abord, il demeure important de poursuivre les recherches portant sur la
conceptualisation des dimensions du TOP puisque cette approche se montre trés
pertinente dans I'étude des trajectoires de développement de plusieurs troubles de
santé mentale bien qu'il existe toujours certaines disparités dans le contenu des
dimensions. Actuellement, les comparaisons demeurent difficiles entre les études
disponibles sur le sujet en raison de la variabilité qui persiste non seulement dans le
contenu des dimensions, mais également quant au nombre de dimensions et au
nombre total de critéres considérés (variations de 6 a 9 critéres selon les études). La
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formulation des critéres différe aussi d'une étude a I'autre puisque certaines ne
s’appuient pas toujours sur le DSM. Elles doivent donc se poursuivre afin de préciser
les spécificités des dimensions, car bien que de plus en plus d'études se penchent
vers un modele plus parcimonieux a deux dimensions, il n'y a toujours pas de
consensus ou de modéle qui se démarque considérablement, et ce, en dépit de
'endossement d’'un modéle a trois dimensions par le DSM-5.

Puisque le TOP est souvent un trouble concomitant, il apparait important de valider
les dimensions dans plusieurs populations cliniques. Les différences entre les
origines ethniques et les sexes gagneraient également a étre approfondies et mieux
documentées, notamment dans les populations cliniques. Certaines études
suggeérent en effet que le TOP est principalement associé a 'anxiété et aux troubles
de 'humeur chez les filles et au TC chez les gargons (Boylan et al., 2007). D’autres
études n'obtiennent pas la méme dimension du TOP-Irritable dans des échantillons
de filles seulement (Burke et al., 2010) comparativement aux échantillons mixtes ou
masculins, bien que cette dimension soit la plus stable a travers les études. Il est
aussi essentiel de poursuivre les études longitudinales puisqu’elles demeurent peu
nombreuses et puisque certaines recherches n’obtiennent pas des prédictions
indépendantes entre les dimensions du TOP et les troubles associés. La plupart
proposent d'ailleurs des délais de suivi relativement courts et les participants sont
souvent trés jeunes. Une méta-analyse serait tout indiquée pour identifier les
différentes trajectoires selon les périodes étudiées afin de faire un bilan des résultats
et d’orienter les recherches futures. Par exemple, I'age pourrait étre un facteur
particuliérement important pour les prédictions de la dépression. Ces aspects
méthodologiques pourraient avoir un impact sur la capacité a observer fidélement le
développement de certains symptdomes étant donné que certains d’entre eux sont
plus présents a différents stades de la vie.
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Les études longitudinales futures devraient d’abord reproduire I'étude actuelle afin
de contribuer a la clarification des interactions entre le TOP et les symptémes du
SGT ou des TMVC. Le TOP pourrait également étre lié¢ a d’autres troubles présents
dans le SGT. Par exemple, des troubles du contréle des impulsions tels que le
trouble explosif intermittent (TEI) et I'automutilation sont fréquents chez les patients
atteints du SGT (Frank, Piedad, Rickards, et Cavanna, 2011; Wright, Rickards, et
Cavanna, 2012). Le TEI montre un chevauchement indéniable avec les symptémes
colériques du TOP et, de ce fait, le TEI n'a pas été considéré dans cette étude et
aucun lien n'a été relevé lors de I'étude 1 entre le TOP et I'automutilation. Toutefois,
les liens entre le contréle des impulsions et les dimensions du TOP méritent

davantage de recherches.

Les études a grands échantillons pourraient examiner les effets de la sévérité des
symptémes de chacune des dimensions TOP sur les trajectoires développementales
des différents troubles. Egalement, il pourrait &tre intéressant d'évaluer ces
trajectoires selon le sous-type prédominant du TDAH puisqu'il existe des différences
importantes entre les profils inattentifs seulement et hyperactifs-impulsifs. Ces
études devraient d’ailleurs ajouter quelques mesures neuropsychologiques afin

d’objectiver davantage le sous-type en question.

1.6 Transfert des connaissances

Afin d’assurer la transmission des résultats et des conclusions de ces deux études a
la plus grande communauté de chercheurs et de cliniciens possible, les articles
présentés aux chapitre |l et |l seront publiés dans des journaux scientifiques
internationaux. Le premier article a déja été publié dans une revue ayant un facteur
d'impact intéressant et le second a été soumis récemment a la méme revue. De

plus, les résultats de ces études et des dérivés de ceux-ci ont été présentés dans
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quelques congres portant sur la santé mentale, ia psychologie, a psychiatrie ou les
neurosciences afin de diffuser ces résuitats et de susciter I'intérét des chercheurs de
plusieurs domaines connexes en santé mentale. Ces résultats gagneraient
également a étre diffusés dans divers milieux cliniques afin d’informer les
professionnels quant a I'importance d’étre attentifs aux symptémes du TOP et des
indices importants que les dimensions peuvent nous offrir sur I'évolution de la santé
mentale d'un jeune. Des conférences pourraient donc étre proposées dans certains
milieux publics tels que les hépitaux, les centres de services sociaux, les centres

jeunesse et les écoles.

1.7 Conclusion générale

En conclusion, les résultats suggérent que le TOP est multidimensionnel dans les
TTC et que les dimensions ont des liens uniques avec des troubles associés.
Notamment, le TOP-Irritable prédit les SOC et 'anxiété tandis que le TOP-Défiant
prédit le TDAH et le TC, et ce, tout au long du développement des jeunes atteints de
TTC. Au début de I'age adulte, le TOP-Défiant prédit également les symptdmes
dépressifs chez les individus atteints de TTC. Ce projet améliore ainsi nos
connaissances sur les trajectoires de développement des symptomes affectifs et
comportementaux dans les TTC. |l souligne I'importance du réle des dimensions du
TOP dans la prédiction de troubles associés. De plus, bien que le TOP n'explique
pas enti€rement la comorbidité, les associations relevées par ce projet de recherche

sont en majorité assez convaincantes, soit de force modérée.

Accorder une attention accrue aux différentes facettes du TOP favorise une
meilleure compréhension des différents sous-phénotypes du SGT, ce qui peut
contribuer a 'amélioration des interventions et méme a en faciliter la prévention. En
effet, une intervention précoce et personnalisée en fonction des symptémes
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d’argumentation et de défiance chez les enfants atteints de SGT ou de TMVC
pourrait prévenir le risque de développer des symptdmes de troubles de 'humeur et
du trouble des conduites a 'Age adulte et atténuer les symptémes de TDAH au
cours du développement. L'anxiété et les SOC associés a [l'irritabilité pourraient
également étre mieux anticipés et mieux gérés afin d’améliorer la qualité de vie et
I'adaptation de ces enfants en diminuant les impacts de la présence de ces troubles.
Dailleurs, les cliniciens auraient avantage a porter une attention particuliére aux
symptémes d'irritabilité puisqu’ils sont généralement plus subtils que les symptémes
de défiance, mais plus persistants et tout aussi informatifs concernant des
problématiques futures. Ainsi, le TOP approché de maniére multidimensionnelle
offre des informations cliniques pertinentes et souligne I'importance d’'intervenir de
fagon précoce pour réduire le fardeau des symptdmes psychologiques dans les
troubles de tics chroniques, incluant le SGT et les TMVC.



APPENDICE A

TABLEAU RESUME DES MODELES MULTIDIMENSIONNELS PRINCIPAUX DU
TROUBLE OPPOSITIONNEL AVEC PROVOCATION
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TYPES DE MEDICATION POUR LES ETUDES 1 ET 2






Types de médications pour les études 1 et 2
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Etude 1 Etude 2
Tous types confondus 73 % 47,5 %
Psychostimulant 459 % 36,1 %
Antihypertenseur* 28 % 16,4 %
Neuroleptiques 23 % 11,5%
Anticonvulsifs 0,7% 0%
Antidépresseur 7.4 % 9.8 %
Anxiolytiques 0% 3,3%
Autres** 11,1% 6,6 %

*Inclus : Clonidine, Guanfacine
**Inclus : Strattera, Synthroid, Amerge






APPENDICE C

APPROBATIONS ETHIQUES DES ETUDES 1 ET 2






APPROBATION ETHIQUE ETUDE 1

i
CHUM

CENTRE DE RECHERCHE

Comiles o dralinna scicnnfipee of déthigie g fa recherche
Editiie Cogper

39S, bosedevitrd St-Lowrond. Mezs D

Mowtria? (Québecs H2i$ 1Y3

Tetéphose 3y X086 Poxw 14483
Slecopir M4 4127394
Cemrried sdizshiinw o1 chunridssss.gowv.qc . ca

Le 22 wott 2012

Dr Guy A. Roulean

Laborataire d étude des maladies du cerveau

A5 Mme Mande Turcotte Gauthier

Hapital Notre-Dame du CHUM

Pavillon Deschamps - RC ~ GR-1188

waude. urcotte, gauthier@crchum.qe.ca

Objet : | ND2,122 - Renouvellement annuel 2012-2013

Liudes génédtiques portant sur le syndrome Gilles de la Tourette (SGT)

Docteur,

Jacense réception, en dute du 22 aoit 2012, de votre rapport annuel pour le projet susmentionné. Voire
projet a été approuvé initialement par le comité d’éthique le 21 aotit 2002.

Etani donné que Uapprobation annuelle du projet se fuit a la date anniversaire de I'approhation initiale.
Je renvuvelle, ce jour, 1'approbation de votre projet du 21 acit 2012 au 21 aciit 2013,

Je vous prie d’uccepter. Docteur, mes salwations distingudes.

4ot /

|V POl AR

Brigitte St-Picrre, conseillére en éthique
Présidente

Comité d éthique de la recherche du CHUM

BSPgo

CENTRE HOSPITALIER DE LUNIVERSITE DE MONTREAL

BOTELANER (Sibge so0ual) AP SITREDAME
3840, rue Saint-Lirsan ¢ Siverbncke L5t 58, o
sontréa (Quiteec) Montéa Cuther Monbrea inebes

HIW 318 HA o HX Mt
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APPROBATION ETHIQUE ETUDE 2

i
CHUM
Comité d'ethique de Ia recherche du CHUM

Pavillon R, $00 rue St.Denis, 3* étage
Montreal (Québec) H2X 0A9

Le 20 mai 2015

Monsieur Frangois Richer
Département de psychoiogie, UQAM
coumiel : richer.francois@uqam.ca

Objet: [14.337 — Approbation FINALE CER

L.es comportements oppositionneis dans le syndrome de Gilles-de-la-
Tourette.

Monsieur Richer,

Nous accusons réception, en date du 19 mai 2015, des précisions et corections demandées ainsi
que des documents suivants en vue de {'approbation finale du projet mentionné en rubrique :

* feuiliet d'information frangais modifié - adulte, version 1 datée du 28 avril 2015

« feuiliet d'information frangais modifié - parent et enfant, version 2 datée du 28 avril 2015

» verbatim abrégé et procédure pour 'obtention du consentement verbal - parent et enfant de
moins de 18 ans, version 1 datée du 28 avril 2015

s verbatim abrégé et procédure pour 'obtention du consentement verbal - participant adulte de
18 ans et plus, version 1 datée du 28 avrii 2015

¢ formulaire 20 complété

Le tout étant jugé satisfaisant, vous retrouverez dans Nagano une copie des feuillets dinformation
portant I'estampille d’approbation du comité. Seule cette version finale devra étre utilisée pour
informer les participants a la recherche.

La présente constitue I'approbation finale, valide pour un an & compter du 20 mai 2015. Vous
devrez compléter le formulaire de renouvellement que nous vous ferons parvenir annueliement.
De méme, vous devrez soumetire pour approbation préaiable, toute demande de modification ou
document de suivi requis par le comité d’éthique conformément & ses Statuts et Réglements et ce

via Nagano.

Lorsque cela s'applique & votre situation, veuillez noter que le projet ne peut débuter tant que le
contrat n'est pas finalisé et diment signé.

!‘AQ‘_‘N‘ CER - Approbation FINALE (prmjets mona ou multi) vz
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APPROBATION ETHIQUE ETUDE 2 (suite)

Le comité suit les regles de constitution et de fonctionnement de I'Enoncé de Politique des trois
Conseils (EPTC 2) et des Bonnes pratiques cliniques de la CIH.

Pour toute question relative a cette correspondance, veuillez communiquer avec la personne
soussignée via NAGANO, ou avec le secrétariat du comitd par téléphone ou
courriel : ethique recherche chum@ssss.gouv.qc.ca - 514 890-8000 poste 14485, ou consulter le
fichier « Questions-réponses » au bas de la page d'accueil Nagano.

Vous souhaitant la meilleure des chances dans la poursuite de vos travaux, nous vous prions
d’accepter, Monsieur Richer, nos saiutations distinguées.

Camilie Assemat
Vice-présidente
Comité d'éthique de a recherche du CHUM

NAGANS xg. agprobation FINALE (projts mono ou mudti) 252
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1

) sy
I\ i
CHU Sainte f.
e e demne CHUM
EwoRy mtre-ir CoMTH o SEOERCE

Etudes génétiques portant sur le syndrome Gilles de la Tourette
(SGT)

Formulaire d’information et de consentement
La présente étude est financée par The Tourette Syndrome Assoclation (TSA).

Chercheur principal et responsable de la Banque: Guy A. Rouleau, M.D., Ph.D., CHUM
Collaborateurs : Sylvain Chouinard, MD, CHUM

Yves Dion, MD, McGili

Frangois Richer, Ph.D., UQAM

Les membres du groupe d'étude Tourette de Montréal

PREAMBULE

On vous demande de participer 4 un projet de recherche sur le syndrome de Gilles de la Touretle
(SGT) qui comporte des analyses génétiques et une conservation d'échantillons d'’ADN et de données
cliniques dans une banque. Cette banque, intitulée la Banque Rou, est une banque d'ADN et de
données cliniques associée A des fins de recherche biomédicales. Eille comprend fensemble des
échantilions d’ADN, de lignées cellulaires et de tissus collectés ainsi que des données médicales et
génétiques.

Avant de décider d'accepter de participer a ce projet, veuillez prendre le temps de fhre et de
comprendre les renseignements qui suivent. Nous vous invitons 3 poser toutes les questions que
vous jugez utiles au chercheur ou aux membres de 'équipe de recherche (délégués). Ces derniers
vous expliqueront les éléments qui ne sont pas clairs.

NATURE DU PROJET DE RECHERCHE

Ce projet de recherche a pour objectif de déterminer de quelle fagon des facteurs génétiques peuvent
entralner le SGT. L'étude de ces facteurs pourrait mener a une meilleure compréhension de ce
syndrome et & de meilieurs tests diagnostiques, voire méme a de nouveaux traitements.

NATURE DE LA PARTICIPATION DU SUJET

On vous demande de participer 4 celte étude, a titre de sujet atteint de 1a maladie ou, a titre de sujet
non atteint.

Veuillez $.V.P. cocher la boite pour identifier e groupe auquel vous appartenez :
3 Sujet atteint

J Sujet non atteint

Version mars 2008, page 1 -7



FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

[

CImL Yome fewrer
ey e CHUM

———

s s 0 alie

oz

ETAPES DE LA PARTICIPATION DU SUJET POUR L'ETUDE

L]

2

3)

4)

5)

8)

7

Votre &ligibllité au projet sera établie par votre médecin tratant. L'équipe de recherche pourra
égaiement, & cette étaps, consulter votre dossier méckcal pour obtens des informations
suppiémantaires.

Vous awrez 3 compidder un questionnaice portant sur vos antécédents médicaux. Ce
questionnaire est le méme que celu: utilisé 3 fa cliniqus de ia Tourette de I'HOpital Sainte-
Justine, et que tous las nouveaux patients doivent compiéter.

Vous serez vu par unt médecin {ou un éudiant gradué) sfin d'évaluer differents aspects du
SGT. Les évaluations porteront sur les tics, le déficit d'attention avec ou sans hyperactvité
ginsi que las cbsessions et les compulsions. Les évaluations se dérouieront comme une
consultation clinique, 2 savolr que 18 Mmédecin vous posera une sére de questions afin de
déterminer votre conddion, Certaines évaluations s'adressant principalement aux enfants
utilseron? l'ordinateur pour mesurer certaines caractéristiques. telle limpulsivité et attention.
Le tamps requs pour ces évatuations ne devrat pas dépasser 2 heures.

Vous pournez &lre cortacté par téléphone dans ies semaines qui suiverd l'entrevue inttiale
pour obienir toute information manquanie.

Un échantilion de sang (environ 3 cuilerdes 3 table ou 40 mi) sera prélevé afin de permettre
Tanalyse des vsriations génétiques S'il s'avérat impossible deflfectuer le préidvement
sanguin, d’autres techniques pourraient dre utilisées afin de collecter voire ADN.

Dans avenir, il st possible gu'un membre de I'équipe de recherche vous contacte 3 nouveau,
afin d'obten des renseignemaents compiémentaires ou pour effectuer un nouveau préiévement
sanguin au besoin. Vous serez libre d'accepler ou de refuser de vous y soumetlre 3 ce
moment.

Au cours de cette élude, il o3t possbie que F'on vous demande, @ vous OU & une personne que
vous désignersz, de contacter d'sutres membres de volre famifle ou des proches afin de leur
offrir de participer & Tétude Les chercheurs et leur équipe de recharche ne pesuvent eux-
mémes entrer en contact avec les membres de volre famille pour un tef recrutement.

ETUDE GENEALOGIQUE

Définkions : Gendatogle . scence qui @ pour objet la recherche de Fonpine et de ia fikalion des familles

Projet BALSAC : bangus de données informatisées aul psrmet Is conslruction sutornabque des
histowras famihales et des péndalogies ascendantes i descendantes

Dans ¢ caire de co projet, if pourrait §tre nécessaire de reconstituer volrs géndalogie. Pour ce faire,
nous demandsrons la collaboration du Projet BALSAC de I'Universté du Québec & Chicoutimi ol sont
informatisés les acles de mariage de la population du Qubbec. Avec votre conseniement. les
informations que vous foumirez (vos Noms et Prénoms ainsi que ceux de vos parents el grands-
parents, avec les heux et dales de naissances et de mariage) seront transmis au personnet du Projet

Version mars 2008, page 2 - 7
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

iy

L

CIU I Yowers -
s Amgtar

e i
o iy T e

)

BALSAC qui reconstituera votre généalogis et ia comparsra 3 celle d'autres families parlicipant &
rétude. Aucune donnde médicale ne sera trensmise au Projet BALSAC. Volre généaiogie sous
forme nominative, ainsi que ‘es résultals d'analyses qui seront effectuées au Projet BALSAC, seront
transmis au chercheur principal, le Dr Guy A. Rouleau, et is seront trailés de fagon strictement
confidentiele. A la fin de la recherche. ies responsadbles détruiront les données génésiogiques
produites par fe Projet BALSAC, Les données fournies su Projet BALSAC pour reconstituer wotre
pénéalogie seront conservées par les responsabies de projet. Si vous désirez plus d'informations sur
le Projet BALSAC, veuillez en faire part au chesrcheur ou 3 son délégué.

ANALYSES GENETIQUES

Definons. ADN : molécute gt renferme (oules s informations géndliquos Irensmissibies qui dngent 'es
activités Oes cellules de nolre corps. LADN fournt une sénp Jdinstructions déterminant 1os
Cracténstiques herdgiaires d'une parsonne, fal gua (o cousur dBs yBux 0U 307 Groupe senguin,

Uignée ceilulaire - méthode de conservation de (ADN qui pemmet do générer une quanité
ndpuisable O ADN pour des éfudes subséquenies.

L'échantition de sang prélevé sera traité afin d'an axtrare TADN et de faire Oes lignées celiulaires.

L'ADN servira 3 étudier les marqueurs génétiques afln didentifier des veriations qui conférent une
susceplibitité au SGT.

BENEFICES, RISQUES ET INCONVENIENTS

Bénéfices:

Vous ne relirerez aucun avantage direct de voire participation & cette étude. Les résuliats iesus de
catte étude pourraient, 3 long tarme, &tre avantageux pour les individus atteints de SGT et leurs
famifles. Par exemple, iis pourrsient permetire de mioux comprandre les facteurs géndbques qui som
reliés au SGT. Eventueliement, ceci pourrait ouvrir fa vaie 3 de nouveaux modes de traitement ou de
prévention. A toul fe moins, votre participation conribuera & ravencement des connaissances
scientifiques.

Risques liés & Ia prise de sang:

Bien que ies prises de sang ne causent pas de probléme grave pour la plupent des pens, elles

peuvent néanmoins entrainer des saignements, des ecchymoses (blieus), des malaises, une dovlewr
au point de piqirs, des #tourdissemeants, ou plus rarement, des infections.

Risques socio-é#conomiques:

Un des risques 3380Ci6s 3 co projet de recherche est relié a is divuigstion d'informations personneiies
4 un tiers (employeur ou assurewr). Un tel risque est cepandant peu probable puisquil s'agit ici de
tests génétiques entrepris dans le cadre d'une recherche fondamentale, ayant donc un intérét trés
wmité pour Jes ters. De plus, las lois provinciales et fédérales portant sur les droits de la personne et
la protection de Ia vie privée pourraient vous protéger en cas de demandes abusives.

Version mars 2008, page 3-7
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

W

CHY mreeuve

ol I CHUM
e e

=g
COMPENSATION ET INDEMNISATION

Aucune compensation n'est associée A ce projet Si vous subissez un préjudice en ken avec volre
participation 4 ce projel, vous conservez tous vos recours sgaux 3§ lencontre des différents
partenairas de la recherche. En signamt ce formulalire de consentement, vous ne renoncez a aucun de
vos droits légaux, ni ne libérez le chercheur ou Ihépital de leur responsabilné légais et

professionnelie.
CONFIDENTIALITE DES INFORMATIONS RECUEILLIES

Les renseignements médicaux oblenus par votre médecin traant, et servant 4 étabiir votre éligibilitéd
3 Pétude, feront partie de votre dossier hospitakier, lis serord soumis aux réglements du CHUM et du
CHU Sainte-Justine régissant |a conficentialité &t la protection de ia vie privée.

Les renseignements obtenus pour les fins de I'étude seront conserves dans un dossier de
recherche et un fichier iformabsé au CHUM. Au cours de I'étude, les données pourraient élre
partagées svec d'autres chercheurs dans le cadre d’antentes de recherche spécifiques. Les données
6tant codées, la confidentialité sera alors respectés. La clé qui relie les données codées aux données
nominales est conservés par e chercheur principal, Dr Guy A Rouleau. ou par une personne
délégude par ce demier. Lorsque les résultats de cette étude seront pubhés (ou communiquas par
d'autres moyens), aucune information pouvart vous identifisr ne sera révéide.

Les échantillons d"ADN (extraction CADN et fignées cellulaires) obtenus dans cefte étude seront
conservés au iaboratoire de génétique du Or Guy A Roulesu au CHUM  Nous protégerons ia
confidentialité des échantilions en leur assignant un code spécfique. Les échantilons ne seromt pas
identifiés, mais un code permettra de ller chaque échantilion & un individu. Le décodage ne pourra
&tre fait que par le chercheur principal ou par une personne déléguée par ce demier. Au cours de
I'étude, les échantillons pourrsient 8tre partegés avec d'sutres chercheurs dans le cadre d'ententes de
recherche spdcifiques, et ce mdme 3 l'exiérieur des centres collaborateurs. Les échantifions étant
codés, la confidentialité sera respectés. Pendant ceite étude, vous pouvez en tout temps retirer vos
échantiions du projel.  Si tel étail le cas. vos échantilions el les données vous concernant seraient
daétruits conformément auix procédures intemes élablies.

Une fois I'6lude terminde, ies échantillons seront anonymisés pour servir 3 d'autres recherches sur les
maladies héréditaires si ces demidres sont approuvées par le comité d'éthique de la recherche Ces
recherches pourralent impliquer l'anvol d'échantifons & d'autres chercheurs, méme & l'extérieur des
centres collaborateurs. Les échantilions &tant anonymes, il sera impossible de les dentfier et donc
vous ne pourrez pius les faire retirer de ia banque d'ADN. Ces échantilions seront conservés pendant
une période n'excédant pas 25 ans.

A moins d'une sutorisstion expresse de votre part. d'une ordonnance de ja Cour ou d'une dispostion
ibgale, vos résullats personnels ne saront pas accessibles 4 des tiers tels qu'un employeur un
organisme gouvernemental, un sssureur ou une institution d'enseignement Il en sera de méme pour
voire conjoint(s). ies autres membres de votre famiie et votre médecin. Par ailleurs, & des fins de
vénfication de la ssing gestion de ia recherchs. il est possible quun membre de l'orgamsme
subventionnaire du projet. qu'un membre du comité d'éthique de la recharche du CHUM ou du comité
d'éthique de 1a recherche du CHU Sainte-Justine consuite vos données de recherche ainsi que votre
dossier médical.

Version mars 2008, page 4 - 7
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

COMMUNICATION DES RESULTATS

Vous pourrez communiquar avec i‘éguipe de recherche afin d'oblenir de linformation sur
Favancement des travaux ou les résultats généraux du projet de recherche. Cependant, dans le cadre
de cette recherche, aucun résuitat personnel concernant les variations génétiques identifiées ne vous
sera divuigué.

SERVICE DE CONSEIL GENETIQUE

A tout moment, vous pourrez rencontrer le Dr Guy A. Rouleau pour obtenir des conseils d'ordre
génétique.
FINANCEMENT DE LA SANQUE D’ADN ET DE DONNEES CLINIQUES

La création et la mise en piace de la bangue ont été financées par Dr Guy A. Roulsau. En ce qui
conceme le fonctionnement de la banque, celui-ci est financé par les contributions de recherche
obtenues d'organismes subventionnaires tels que les IRSC, le NiH, le MDA et par des dons privés.

POSSIBILITE DE COMMERCIALISATION — RENONCIATION

L'snalyse de votre échantiion ¢’ADN pourrait contribuer 3 la création de prodults commerciaux.
Cependant, vous ne retirerez aucun svantage financier.

LIBERTE DE CONSENTEMENT, LIBERTE DE SE RETIRER ET PERIODE DE REFLEXION

Votre paslicipation est fout 3 fait lbre et volontaire. Volre décision n'affectera pas la qualité des
sarvices de santé qui vous sont offerts. Vous pouvez prendre le temps de réfléchir st de discuter de
votre participation & ce projet avec vos proches avant de nous donner une réponse. Par aillsurs, vous
dtes libre de vous retirer du projet de recherche jusqu'd ce que les échantilions aient été anonymisés.
A ia fin de I'étude, lorsque vos échantilons auront dté anonymisés, il ne sers plus possible de les
retracer et de les retirer de ia banque. Si vous vous retirez avant 'anonymisation de vos échantilions,
les données recueiilies et votre échantilion CADN seront détruits.

PERSONNES RESSOURCES

Vous pouvez en tout temps poser des questons supplémentaires concernant fétude. La personne
sulvante pourra répondre & vos questions ot & vos préoccupations :

¢ Docteur Guy A. Rouleau (514-880-8000, poste 246009). CHUM

Si vous désirez de l'information sur les droits du pabent ou discuter de votre participation svec une
personne qui n'‘est pas impliquée directement dans le projet, nous vous invtons & contacter le
commissaire local 4 la qualité des sarvices de 'Hopital Notre-Dame, au (514) 890-8000, poste 26047
ou le commissaire local aux plaintes st & la qualité des services du CHU Ste-Justine au (514) M45-
4749.

Version mars 2008, pege 5 - 7
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

CONSENTEMENT

Ja déclare avoir ku le prisent formulaire de consentement, particulidrement quant A ka nature de Ia
participation demandée et I'étendue des risques qui en découlent. Je reconnais qu'on m'a expliqué le
projet ot les principes de la banque, qu'on a répondu & toutes mes questions et quion m'a laissé le
temps voulu pour prendre une décision. Je consens fibrement et volontairement & participer 4 ce

projet et 3 la banque.
O Je consens librement ot volontairement & participer & ce projet et & la banque.
ou

0 Je consens lbrement st volontairement & ce que la personne que je représents
galement participe & ce projet et A la banque.

PROJET C :
Q Jaccepts ! O Je refuse que le Projet BALSAC reconstitue ma généalogie nominative.

CONSERVATION D'ECHANTILLONS ANONYMES :
Q Jaccepte / O Je refuse que mes échantilions anonymes soiert conservés aprés Ia fin du projet

En signant le présent formulaire, je ne renonce @ aucun de mes droits légaux ni ne libére le chercheur
ou Phépital de leur responsabilité civile et professionnetie.

Participant :
Nom Prénom
Signature du participant Date
{consentement ou assentiment)
0 Cochez si le participant ne peut signer mais comprend le projet et donne son
assentiment verbal

Parent/ représontant légsl :

Nom Prénom

Signature du parent / représentant légal Date

Version mars 2008, page 8 - 7
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE 1 (suite)

<

e~
— ———
e e

o - oo

~—d
=2

ENGAGEMENT DU CHERCHEUR

Jo certifie qu'on a expliqué au sujet la nature du projet de recherche ainsi que le contenu du présent
formulaire, qu'on a répondu 8 toutes 808 questions et quon 8 indiqué qu'll reste & tout moment libre
de mettre un terme 4 sa padicipation. Une copie signée eof datée du présent formulaire de

consentement lui est remise.

Nom du chercheur ou déiégué Signature du chercheur ou Date
délégué

Versoon mars 2008, page 7 - 7
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FEUILLET D'INFORMATION PARENT ETUDE 2

i
UM

FEUILLET D'INFORMATION
Parent ot ontant

Titre Ou projet : Lec componements 0ppoSIionnels dans le syndrome de GRiec-de-la-
Tourette

Cherchour principsl : Francols Rcher, PhLD. Département de Psychoiogie, Universite
o Québec 3 Monreal

Co-chercheurs : Syivain Chownard, M.D.. Unite des troubies Ou mouverment Andre
Basbeau, Centre hospitaier de FUniversite de Montreal

Paus Lespérance, M_D.. Departement de peychiaine, Centre hospitailer de TUniversite
de Monireal

Guy A. Rouleau, M.D.. Dépariement de Neurciogie, LInshat et ROpItal neurciogiques de

Ctudionts :  Mane-Claude G. Thenaut, Pn.D(c). Depatement de Psychologee.
Universite du Quebec 2 Montreal

No. projet CHUM : 14.337

28 a8 2015 Version o 2 Page 1@r S
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FEUILLET D'INFORMATION PARENT ETUDE 2 (suite)

PREAMBULE

VOus et voire entant avez accepte de Pariiciper au présent projet de recherche en
continulie avec le projet « Eludes gendiques portant sur ke smarome GRles-de-ia-
Tourette » du Dr Guy A. Rouleau VOUS JveZ 06f3 pariicipé parce que Voire enfant .
Soufire du syndrome de Glles-de-ta-Touretie (SGT) ou de tics chwoniques.

Vedliez prendre i temps de ire, de comprendre et de considérer alientivement les
renseignements qul Guivent.

Ce feufiet peut contenir des MOIS QUE VOUS NE COMPIENEZ Pas. NOUS YOuS vilons 2
poser tDUleS 106 QUESEONS QUE YOUS JUgEMEZ UES 3U CHETCheUr responsabie du projet
OuU X aulres membres Gu persONNel aNeCils au projet de recherche @ 3 leur
demander de vous exphquer tout Mot ou renseignement qul I'est pas ctair.

MATURE ET OBJECTIFS DU PROJET

Le projet 2 pour objectif de mieux caraciinicer e Bens qu unissent les
aRérents fToubles rRifouves chez Bs jeunss e syndrome de
Giles-de-a-Toureite (SGT) ou de fics chroniques, teis que ¢ Foudie Oeficlare de
fattention avec hypesacivite (TDAH), ie trouble obeessli-computsl (TOC) e le froubie
ge opPOsoNn avec Provocation (TOP). Les resultals de cetie recherche powTont aider
a misyx comprendre e développement de ces Froubdies 3 Iong ferme et ainsl, misux
onenter ias trakements.

NOMBRE DE PARTICIPANTS ET DUREE DE LA PARTICIPATION
Environ 200 personnes pariciperont a oe mmtx'&:nsam
parents. Volre parscipaion en tant que sera dune durte d'emaron 3
heures. La participation de voire entant sera d'ung duree Cerviron 30 3 45 minutes.
NATURE DE LA PARTICIPATION DEMANDEE ET DEROULEMENT DU PROJET
En tant que parent, voire paricipation consiste 3 :

- compitter un Qquesiornalle (papler-crayon) que wous mbouvenz dans

NOtes seront prises durant fentrevue afin de permetire fanayse de cefe-cL
La partiipation de volre entant consisie 3 |

rmﬂmﬂl“mummﬂ*m
Symptomes anxeux et depressifs (duree totale : environ 30-45 minutes).

L3 participation nexige auoun deplacement de volre pan et/ou de Yolre enfant.
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FEUILLET D'INFORMATION PARENT ETUDE 2 (suite)

SI vore enfant ne souhalle pas parniciper 2 @ porion de fetude qui Nmpiique
drectement (QUeSTONNaires ¢ UMDSVAILON)., MAIS QUE VOUS SOUNAItEZ participer en
tant que parent, 1 est possie que seul ie parent participe 2 Netude.

RISQUES ET INCONVEMIENTS

Voire pariicipaion et celie de votre enfant 2 ce projet ne présente aucun AsguUe
physique. Par contre, elie PONTAt YOUS OCCIGCIONNEr CEMIaiNG INConvenients §86 aux
Smotions SusCiies par 12 descrpion de Yoire expérience. Advenant je cas o0 vous et
volre enfant 2usiez Desoin de SOULIen, NOUS POLITONS VOUS Oflenier vers Une ressource
capable de vous aider. De plus, ie 1emps NECEEENE POUr COMPISter 106 qUESIONNANeE
pouTall représenter Un NCOMVEnavt POur Certaing et SusClier Un sStress. Vous pouvez
cesser voire paricipaion 2 tout moment Ou ometire de NEPONAre 3 CEMAINGS QUEGIONS
qui vOus incommodent.

VOUt pouvez ossser Fentrevue OU VOlre Participation 2 tout moment. L'etudiante-
chercheuse vous OfiYEa de poursuivre fentrevue 3 Un autre moment st VOUS le désrez.

AVANTAGES

¥ se peut que vous et votre enfant refiriez un DENdfice personnel de YOire parBcipation 2
¢ projet de recherche, Mals on ne peut vous [assures. A Dut ie moinG, s recultats
ObeNUS CONBUSFON 2 Favancement Gas CONNAMEEINCRE BING CF GOMAINE.

CONFIDENTIALITE

Durant voire partioipation et celie de voire enfant 3 ce projet. le cherchewr re¢ponsable
anel que son personnel recusiieront ¢t CONSIGNEoNE Gans UN AOSSIRr de recherche e
renseignements VOUS CONORMant. SeUls Ies TENGRIgNEMENtS NECLSEATLE POLNN Reponare
X OBJECHNS SCIeNERGUIES G8 O Projet Seront recueiits.

Cas renseignements peuvent cCOMprendre ies IMOMMABONG CONENUES GaNS VO JOGEIErs
médicaux et ceux de vobe enfant concemant voire état de sanie passe ot present, vos
hablhstes de vie 2intl Que oS FeSURaS de 10US 1es 165 & PrOCedmes CoMpitits durant
ce projet. Voire GOSENC peist aussl comprendre @ Jutres renseignements i que votre
nOM, voire Seme, voire daie 68 NIASSINCE &t VOIR ONgine ethnigque.

Tous les renceignements recuellis demewreront strictement confdentiels dans les
Smfles prévuee par @2 101, AN de precerver voire identite et celle de votre enfant et la
confidenBalilé des reNcAIgNEMENtS, YOUS Ne S IGeNtNG Que Par Un NUMED de Code.
La gt du code reflant vO§ NOMS 2 VOire dosSier de recherche Sera Conservee par je
CRETCheur responsabie.

Cas JONNEEs SeTONt CONEETVESE pencant 2u MOING S ans apres & in de M'étude par le
chercheur responsabie.

Eles pourraient aussl senvir pour ' aulres analyses de GonNees relites au projet ou pour
felaporation de projets de recherches NS,

Lec donntes pourront ¢ publiées dane des revues Spectalsees Ou faire Tobjet de
MSCUSSIONS SCENtRqUes, Mals § N 6612 Pas possibie de vous identiner ou didentifier

A des ns de surveltance ef de contrOle, VOWre dossier de recherche aingl que VoS
COSSINS MECICAN POUITON! ire CONGUIMS Dar UNe PErsOnne Mandatte par le comite
dethique de 3 recherche du CHUM 0u par fetabilssement ainsl QUe par une personne

28 a: 2015 Version no 2 Pageiar S
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FEUILLET D'INFORMATION PARENT ETUDE 2 (suite)

A des fns Oe peotection, notamment an Gk POUVON COMMUNIGUEr avec VOus
rapidement, Yo NOMS & PANOME, YOS cCoordonnées ot 1a date de dedut ot de fin de
votre paricipation au projet Serunt CONGErves pendant un an apres 12 N du projet dans
un reperioire 2 part maintenu par ie cherchewr responsabie.

Yous avez le drol de comsufter votie Jdossier de recherche por vértfler les
renseignements recueiiis, et jes faire recifier 3u besoin, of ce, 2uss! longlemps e
Cherchur Tesponsasie Su proget OU retacisement dedernent. Cec. ECMaING
wnumwmwmmmm
mamummmumm

COMMUMICATION DES RESULTATS GENERAUX

Vﬂﬂmmmm‘mm*mm‘mm
faftes (2 demande au chercheur pancipal &2 An de fetude.

COMPENSATION

Vous ef voite enfant ne FecewsZ Jucune COMPENnsation monétaie pOoW volre
participation 2 ce projet de recherche.

NDEMINISATION EN CAS DE PREJUDICE ET DROITS DU PARTICIPANT A LA
RECHERCHE

S1 vous et voire enfant deviez subir quelque préuice que ce SOR par susie de toule
Procedure relite 2 Netude, vOUS Fecewrez IOUS I8¢ SOINS et Services requis par volre etat

de sante, sans Wais Oe votre part.

En acceptant de participer 3 cefie ¢tude, YOUS NE FeNONCEZ 3 ZUCUN G VOs GTORs N Ne
Derez los cherchewrs Ou letablissement GF IeUS eEPONGaDINES itgales o
professionnedes.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET POSSIBILITES DE RETRAIT

Vore participation et cefie de volre enfant 3 ce Projet de recherche est volontaire. Vous
&es donc iibre de refuser 0y participer ou de refuser que votre entant y paricipe. Vous
pouvez egalement YOus retrer de ce projet 2 N nporie quel MOMENt, SaNs JWoF 2
donner de railsons, en falsant connalire votre GICEKION au chercheur fresponsable du
projet ou 3 Fun des membres du personnel IMecte au projet.

Volre gecision de ne pas participer 3 o8 projet de recherche ou 08 YOUS &N Felirer N'aura
JUCUNE CONGEQUENCE SUN 13 QUANIE des SOING ¢t GRS SEMVICES UUEIS VOUS avez drolt
Ou SUr voire refation avec le chercheur responsable du projet et les aulres Intervenants.

Le chercheur responsatie du projet de recherche & le comile ¢ethique de 12 recherche
ou CHUM peuvent meltire fin 2 vore parficipation, sans wvolre consentement, sl de
nouvelles découveries ou Informations indiquent que volre pariicipalion au projet et cefle
de votre enfant West pius dang voire FIerét, s VOUS Ne Nespeciez pas s CONSIgNeS du
projet de recherche ou 61 eXisie Ges ralsons adminisiratives ("abandonner le projet.

S1 vous YOUS retirez ou 81 retirg(e) du projet. Finformation défa oblenue dans le cadre
de ce projet sera conservée ausel IONYIEMPE QUE NECESEANe POUr renconirer iee
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FEUILLET D'INFORMATION PARENT ETUDE 2 (suite)

exigences régiementaires. Pour les Notes prises durant les entrevues teiephoniques.
calins-cl seront GMNNS NG le C36 00 YOUS YOUS Fetirez précocement de I'elude.

Toule nouvelle CONNalEsance aoquise Gurant le deroulement Ou projet qui pourrat
affecter vOWe OSCISION de CONBNUEr 0y PAMBCIPEr VOUS S8M3 COMMUNIQUEE Sans Ot
vernalement et par ecrt.

PERSOMNES-RESSOURCES

S1 vous 2ve2 deé quesions concemant ie projet de recherche ou & VOUS &prouvez un
mmmmmamwwmum vous

POUVEZ COMMUNKIUES JVEC I8 chefcheur responsabie du projet de recherche ou 60N
wwmmum 5$14-987-3000 poste 2788.

Pour toule QUECEON CONCEMant vOs Aroits en tant que sujet participant 2 ce projet de

MHopkal Notre-Dame du CHUM au 514-3590-8000, posie 26047.

SURVENLLANCE DES ASPECTS ETHIQUES

Le comme d'ethique de [ recherche du CHUM 2 approuve ce projet de recherche et en
J6GAFE e SUML

Voe cokaborallon est precieuse € haGpensadie pour ravancement O
CONNASSaNCES en fecherche CAGUE. NOUE VOUS FEMercions sincérement davolr
accepie et Tavol pris ie temps d°y pasiciper.
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FEUILLET D’'INFORMATION PARTICIPANT ADULTE ETUDE 2

FEUILLET D'INFORMATION
Adutle

Titre du projet : Les comporiements oppoSitionnels dans le Syndrome de Gilles-de-3-
Tourette

Cherchour principal : Francols Richer, PR.D. Déparlement de Psychologle, Universite
U Quibec 3 Monireal

Co-cherchours - Syhain Chounard, M.D_. Unite des toubles Gu mouvement Andre
Sarbeau, Cenire hospitaier de TUNVersie de Monireal

Paul Lesperance, M.D.. Dépariement G psychialrie, Centre hospitalier 0e FUNVersie
de Montreal

Guy A. Rouleau, M.D_, Le Neuro, L'nsiut et hopital neurclogiques Montreal

Etuciants :  Mane-Claude G. Thenaut, PnD.(c). Departement de Psychologle,
Université du Quedec 3 Montreal

No. projet CHUM : 14.337
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FEUILLET D'INFORMATION PARTICIPANT ADULTE ETUDE 2 (suite)

PREAMBULE

VOUS avez accepit de DUICIDEr au présent projet Ge rechesche en continulie avec le
projet « Eludes genetues portant sur e syndrome Giles-de-fa-Tourette » &u Dr Guy A
Rouleals Jugquet VOUS avez 082 paricipe 20 QUE VOUS avez &fe identiié comme un
entant soufrant du synarome de Glles-de-ia-Touretie (SGT) ou de s chroniques.

Veulez prendre le temps de lire, de comprendre et de consiiérer attentivemnent les
renceignements qul suvent.

Ce feuliet peut contenir des MO QUE VOUS NE COMPrenez pas. NOUS vOus inwitons 3
poser foules iee QUESHONS QuUE VOUS Jugerez Ullies au chercheur responsable du projet
OU JuX aules Membres GU PErsONNe aMectts au projet de recherche et 3 leur
Gemander de VOUS expques 10Ul Mot Ou fenseIgNement qut n"est pas clalr.

NATURE ET OBJECTIFS DU PROJET
umammummummumm
GRerents TOUDING TEQUEMMEnt FTOUYES CHEZ 1S jeunes alieints du Syndrome de
Géies-0e-ta-Tourette (SGT) OU Ge §CE ChONkes, 8% que le ouble deScitaire de
raliention avec Nyperactivitt (TDAH), le trouble 0DGeSEN-cOmPUISE (TOC) e i Foudie
Ge FOPPOSAION Jvec Provocation (TOP). Les résultats de cette recherche DOUTONt aider
ammnwummammﬂm.m
orlenter les raltements.

NOMBRE DE PARTICIPANTS ET DUREE DE LA PARTICIPATION

Environ 200 personnes Parucperont 3 ce projet, Gont environ 135 jeunes et leurs
pasents. Voire paricipalion en tant qu'adufie probant (aeint du SGT ou de Bcs

NATURE DE LA PARTICIPATION DEMANDEE ET DEROULEMENT DU PROJET
En tant quradulie, voire Paricipation CoNGISie 3 |

- COMpIGtr QUING QUESHONNINGS (PAPIEF-CIayOn) QUE YOUS fEUOUVESeZ NS
fenveloppe et portant sur une autotvalualion O¢ vos comportements et de vos
symplomes amseux et depressis (duree totale - environ 30-45 minues).

La participation de voire parent congiste 3
- compieter uUn Queslonnaire (PapIeF-CTaYONn) QUE VOUS TeUIOUVEreZ dans

fenveloppe et pOrant suf vos COMPONEmMeEnts QENGaUX 15 QUODEEIVEs Dar
votre pasent (Gusee (0Laie - enVirOn 1S minules).

- compitter une enfrevue ttiephonique portant SUF Ieurs ODEervalions quant 2 vos
compartemenis avec un(e) sludiani{e) en psychologie forme(e) 3 cet effet. Cetie
entrevue Gurerd entie une & trols heures &t 2ura ey au moment fixe avec voire
pavent jofs du premier contact. L'enifevue pouTa ¢re scindée en plusieurs
moments pour Faccommoder &l necessalie. Des notes Seront prises ourant
Fentrevue 30N de permetire Fanaryse de cefie-cl.

La participalion nexige aucun depiacement de votre part etou de @ part de votre
parent.

20 a1 2015 Version o 1 Page2assS
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FEUILLET D’'INFORMATION PARTICIPANT ADULTE ETUDE 2 (suite)

Que les resultats de TOUS I JeGls €l PrOCECUNeS Gurant ce projet. Votre

dossier peut auss! comprendre ¢'aulfes renseignements 186 que voire nom, votre sexe,

vore date de nalssance &l voire ongine elhnigue.

Tous les renseignements recuslills demeuwrsront siiiciement confidentiets dans les

miles prévues par 3 lol. AN de préserver vobe Keniile et la confidentialie des
VOUS Ne SereZ Identilé quUE Par un NUMEro de code. La cie du code

_reitant vos noms 3 volre dosSier de FEChErche Sera CoNGeIvée par lp cheschewr

recponsable.

Ces JONNtes SerOnt CONSETvEes pendant 2u MO S ans 2pMes 2 An de M'etude par e

chercheur responsabile.

Eles pourtaient 2uss Servir pour ¢ autres analyses de donntes reiées au projet ou pour

reiaboration de projets de recherches RANS.

Les données pourront ére publiées Gans des fevues spéctalicées ou faire robjet de
:a‘mmmalmmpamammwm

A des Mg Oe Grveltance @ de cOniOle, VOre GOSSIEr Je fecherche aingl que VoS
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FEUILLET D'INFORMATION PARTICIPANT ADULTE ETUDE 2 (suite)

A des fns de profection, notamment AN de POUVON COMMUNIQUE! JveC VOUS
rapioement, Vo6 NOMS &t PrenoOmMs, vos cCoordonnées ¢t O date de dedut et oe fin oe
voire paricipation au projet Seront CONSErves pendant un an apres & fn du projet dans
un reperiore 3 part mainienu par le chesthewr responsabie.

Vous avez e ool de consuter votre dosEler Oe recherche pour verifier les
renseignements recusiiis, et los faire rectier au Desoin, et ce, aussl NgleMpPs que e
cherchewr responsadie du projet ou Fetabissement detiennent ces informations.
Cepentant, afin Ge préserver fINlegrité sciendiique Oy Projet, VOUS POUITIeZ Iravok
20006 3 certames de 006 INFOIMALIONS Qu'une OIS votre parICIpation terminge.

COMMUNICATION DES RESULTATS GENERAUX

Vous pourrez connalire les résultats géndraux de cette é#fude & vous en faltes L
gemande au cherchawr principal @ fin de Netude.

COMPENSATION

VOUS NE FECEVIEZ JUCUNE COMPENEation monetaire pour volre paricipation a ce projet
de recherche.

INDEMIMISATION EN CAS DE PREJUDICE ET DROITS DU PARTICIPANT A LA
RECHERCHE

St vous et voire parent deviez SUbF Quelgue prejudice que OF GOR Dar sule de toute
procedure reliee 3 retute. YOUS FECEWEZ I0US 106 SOING €1 SErVICeS MEGUES Par volre état
de sanie, sans Nais de votre part

En acceptant de pasticiper 3 celie ¢1uG. VOUS NE NENONCEZ 3 JUCUN G VOS AroRS Ni ne
ez ks cherchewss ou Netablissement O¢ leUrs reepPONGabItes legales et
professionnetes.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET POSSIBILITES DE RETRAIT

Voire paricipation et cele 0o volre parent 3 ce projet de recherche est volontaire. Vous
es donc IDre de RAKEr Ty Pariciper ou d¢ refuser que volre parent y pasticipe. Vous
POUVEZ egalement vOUS retirer de ce projet 3 NIMpone quel Moment, sané avoll 3
donner de ralsons, en falsant connalire voire décision au chercheuwr responsable du
projet ou 2 F'un des membres du personnel affecte au projet.

Voire deciSiOn de ne Pas pariciper 3 ce projet de fecherche Ou de YOUS &N fetirer N'aura
2UCUNE CONGEGUENCE SUT 13 QUAME des SOINS ot UJOS SEVICES AGUEIE YOUS 2veZ drok
OU SUr vOire retalion avec e Chercheur responsable Gu projet et les 2ulres Ivervenants.

Le chercheur responsable du projet de recherche et le comile déthique Ge |2 recherche
o CHUM peuvent metire fin 2 votie participalion, sans volre consenterment, si de
nouvelies GECOUVeries ou INforMations INdiquent que volre paricipation au projet et celle
O voire parent n"est phit Gans voire INKEret, 6 YOUS NE recpeciez Pas ies CONGIgNes tu
projet de recherche ou ST exXISie G8S raiSONs A0MINGIralives 0" 2banaonnes le projet

Sl VOUS VOUS retirez ou &es reting(e) du projet, [ INMMation G&a oblenue dans le cadre
de ce projet sera conservee auss! IONGIMMPS QUe NECESSaVe POUr rencontrer e
exigences regiementaires.
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FEUILLET D’INFORMATION PARTICIPANT ADULTE ETUDE 2 (suite)

Toute nouvelie comnalssance acquise durant le deroulement du projet qui poustalt
fMecter volre GECKION G CONNuer Ty PAICPEr YOUS S812 COMMUNIGUEe SN O8ia
verdatement of par eIt

PERSOMNES-RESSOURCES

Sl YOUS aVEZ des quEsHions concemant ie projet de recherche ou &l YOuS EproUvez un
prodiéme que vous Croyez reli¢ 3 volre pariicipalion au projet de recherche, vous

POUVEZ COMMUNIGUES JVEC jo CHErChewr recponsable du projet de rechesche Ou &on
ewaummanm $14-967-3000 poste 2783.

Pour toute QUESTION CONCEMant vos Groits en tant que sujet participant a ce projet de
mwummmMNmmammm
cOMMUNIGUEr avec it commissalre I0Cal JuX piaintes of 2 12 QUalNe des Services 0e
rHOpial Notre-Dame du CHUM au 514-890-8000, poste 26047.

SURVEILLANCE DES ASPECTS ETHIQUES

Le comie T'ethique O (3 recherche du CHUM 2 approuve oe projet e rechesche et en
JEEUFe je SUML

REMERCIEMENTS

mmmmammrmm
accepie et Tavow pris le temps d'y pariciper.
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De

: ees.psy.0.2aae26.2e80f529@eesmail.elsevier.com [ees.psy.0.2aae26.ae80f529@eesmail.elsevi
er.com] de la part de Psychiatry Research [psy-journal@elsevier.comj}
Date d'envoi : samedi 19 juillet 2014 18:59

A : francois.richer@ugam.ca; Richer, Frangois
Objet : Decision on your Submission PSY-D-13-01048R1

Ms. Ref. No.: PSY-D-13-01048R1

Title: ODD irritability is associated with obsessive-compulsive behavior and not ADHD in chronic
tic disorders

Psychiatry Research

Dear Dr. Francois Richer,

I am pleased to confirm that your paper "ODD irritability is associated with obsessive-compulsive
behavior and not ADHD in chronic tic disorders” has been accepted for publication
in Psychiatry Research.

When your paper is published on ScienceDirect, you want to make sure it gets the attention it
deserves. To help you get your message across, Elsevier has developed a new, free service
called AudioSlides: brief, webcast-style presentations that are shown (publicly available) next to
your published article. This format gives you the opportunity to explain your research in your own
words and attract interest. You will receive an invitation email to create an AudioSlides
presentation shortly. For more information and examples, please

visit http://iwww.elsevier.com/audioslides.

Thank you for submitting your work to this journal.
With kind regards,

Monte Buchsbaum, M.D.
Editor-in-Chief
Psychiatry Research

Reviewer #3: The authors have satisfactorily addressed the reviewer's comments.

ARARAAARAREAAAARN AR T AAAATANRRAETAANAANRANEEAAAARARhr b dr

For further assistance, please visit our customer support site

at http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/7923. Here you can search for solutions on a range
of topics, find answers to frequently asked questions and learn more about EES via interactive
tutorials. You will also find our 24/7 support contact details should you need any further assistance
from one of our customer support representatives.






APPENDICE F

ACCEPTATION POUR PUBLICATION PAR L’EDITEUR DE LA REVUE
SCIENTIFIQUE






181

De : "Monte Buchsbaum (Psychiatry Research)" <EviseSupport@elsevier.com>
Répondre a : "monte.buchsbaum@gmail.com" <monte.buchsbaum@gmail.com>
Date : mardi 13 mars 2018 a 18:46

A : Francois Richer <richer.francois@ugam.ca>

Cc: "monte.buchsbaum@gmail.com" <monte.buchsbaum@gmail.com>

Objet : Your manuscript, PSY_2017_749_R1, has been accepted

Title: Oppositional behavior and longitudinal predictions of early adulthood mental health
problems in chronic tic disorders
Manuscript Number: PSY_2017_749_R1

Dear Dr. Richer,

Thank you for submitting your revised ms to Psychiatry Research. The changes you have made
are useful to the reader and help to address reviewer concerns.

I am very pleased to inform you that your paper has been accepted for publication. My
comments and those received from the reviewer(s), if available, are appended to the end of this
letter.

_What happens next? ,
Now that your paper has been accepted for publication, it will be forwarded to production. Once
your author proof is ready, we will ask you to review it and provide comments (if applicable).
Please return any feedback promptly to ensure publication of your paper remains on schedule.

Thank you for choosing to submit your work to this journal. We hope you consider us again for
future submissions.

Kind regards,
Professor Buchsbaum
Editor-in-Chief
Psychiatry Research
Editor and reviewer comments
-Reviewer 1
- The comments have been addressed adequately.

-Reviewer 2

- The authors have addressed all outstanding concerns.
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For further assistance, please visit our Customer Support site, where you can search for
solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and learn more about
EVISE® via interactive tutorials. You can also talk to our customer support team by phone 24
hours a day from Monday-Friday and 24/7 by live chat and email.

Copyright © 2018 Elsevier B.V. | Privacy Policy

Elsevier B.V., Radarweg 29, 1043 NX Amsterdam, The Netherlands, Reg. No. 33156677.
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