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RESUME

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est un trouble neurodéveloppemental
caractérisé par la présence de tics moteurs et vocaux auquel s’associent souvent des
symptémes cognitifs et comportementaux. L’apparition de tics cliniquement
significatifs du SGT est souvent entre 4 et 7 ans, mais les tics peuvent apparaitre plus
tot chez certains patients, suggérant que le processus physiopathologique du SGT
pourrait interagir avec le développement précoce. Ce projet a pour objectif
d’examiner la possibilité qu’une apparition précoce du SGT soit associée a un profil
de symptomes différent de celui associé a un début plus tardif des tics. Les données
cliniques de participants atteints de SGT 4gés de 6 4 16 ans ont été examinées pour
comparer les symptomes des enfants ayant montré des tics avant 4 ans a ceux
d’enfants ayant commencé & montrer des tics aprés 6 ans. Les participants ont été
évalués par des professionnels a 1’aide d’entrevues semi-structurées examinant les
tics moteurs et verbaux, les symptomes obsessifs-compulsifs, le trouble déficitaire
d’attention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH), les troubles de I’humeur, les troubles
anxieux, le trouble oppositionnel et les crises de colére. Comparé a I’autre groupe, le
groupe de tics précoces a montré un niveau de sévérité plus élevé de tics vocaux,
d’opposition et d’anxiété, ainsi qu'une fréquence plus élevée de bégaiement. Ces
résultats confirment 1’intérét d’étudier le SGT précoce comme un phénotype distinct
dans le SGT.

Mots clés : Syndrome de Gilles de la Tourette, 4ge d’apparition précoce du syndrome,
profil clinique, tics vocaux et moteurs, troubles associés, symptomes obsessifs-
compulsifs, TDAH, troubles de ’humeur, troubles anxieux, trouble oppositionnel.




CHAPITRE I

CONTEXTE THEORIQUE

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est un trouble neurodéveloppemental
caractérisé par la présence de tics moteurs et vocaux chroniques souvent
accompagnés de symptomes comportementaux. Les tics sont des manifestations
motrices ou sonores, involontaires, soudaines, rapides, stéréotypées, non rythmiques
et répétitives. Les tics apparaissent généralement entre 4 et 6 ans (Bloch & Leckman,
2009), mais dans certains cas, ils apparaissent avant 4 ans et on connait peu les
caractéristiques spécifiques du SGT précoce. Cette étude vise a explorer les
caractéristiques cliniques du SGT précoce pour mieux comprendre les variations

phénotypiques dans ce trouble.

Selon le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV-TR), les
critéres diagnostiques du SGT sont la présence de tics moteurs multiples associés a au
moins un tic vocal qui se manifestent plusieurs fois dans la journée depuis plus d'un
an (APA, 2003). Dans les cas ou on n’observe que des tics moteurs ou vocaux, on
parle de trouble de tics chroniques (TTC). Plusieurs études montrent une similarité
entre le TTC et le SGT du point de vue des comorbidités, ainsi que des troubles
neuropsychologiques et psychosociaux (Shapiro & Shapiro, 1982; Spencer et al.,
1995), ce qui suggére que le TTC est une forme moins sévére du SGT. Certaines
données suggerent que le SGT apparait plus t6t que le TTC (Khalifa & Von
Knorring, 2005), ce qui suggére une corrélation négative entre I’dge d’apparition et la
sévérité du syndrome. Cependant, aucune étude n’a examiné directement le lien entre

I’age d’apparition du SGT ou du TTC et la sévérité des tics.




La prévalence des troubles de tics chroniques (SGT ou TTC) a été estimée entre 1%
et 3% des enfants d’age scolaire (Horsne et al., 2001) mais de 10% a 24% des enfants
montreraient des tics transitoires de quelques semaines a quelques mois (Snider et al.,
2002). Le SGT est rapporté sans distinction dans diverses communautés ethniques,
mais il est de trois a cinq fois plus fréquent chez les gargons que chez les filles
(Knight et al., 2012; Roberston et al., 2009). Le diagnostic est fait en fonction de
I’histoire médicale et comportementale de la personne, ainsi que par des observations

cliniques, car il n’y a pas de marqueur biologique pour le diagnostiquer.

Les tics surviennent souvent par bouffées et montrent de grandes fluctuations
temporelles avec des périodes d'exacerbation et d'atténuation de durée variable
(Leckman et al., 1999). IIs atteignent généralement leur sévérité maximale entre 10 et
12 ans, et s’atténuent significativement entre 12 et 25 ans chez la grande majorité des
patients (Bloch & Leckman, 2009). Les facteurs prédisant la persistance des tics ne
sont pas encore connus. Les facteurs responsables de la réduction de la sévérité des
tics & partir de 10 ans sont aussi inconnus méme si des hypothéses liés aux hormones

sexuelles ont été examinées.

Les tics peuvent étre identifiés comme simples ou complexes selon qu’il y a
contraction d’un seul groupe de muscles (p.ex., clignements des yeux, mouvements
de la téte ou de 1’épaule) ou de plusieurs groupes musculaires (Cohen et al., 1988;
Comings, 1990). Sont aussi considérés comme tics complexes, certains
comportements stéréotypés et involontaires comme la copropraxie (des gestes a
connotation vulgaire, sexuelle ou obscéne) ou 1’échopraxie (imitation spontanée des
mouvements des autres). Les tics vocaux simples référent & des sons sans
signification tels que les raclements de la gorge, les reniflements, et les gazouillis,
tandis que les tics vocaux complexes impliquent souvent des anomalies du langage
tels que ’écholalie (répétition des mots ou vocalisations des autres), la palilalie

(répétition de ses propres sons ou mots), ou la coprolalie (expression soudaine et



involontaire de mots ou phrases socialement inacceptables). Les premiers tics qui
apparaissent sont en grande majorité des tics moteurs du visage ou de la téte, tels que
les clignements des yeux ou les mouvements de la bouche (Evans et al., 1996;
. Khalifa & Von Knorring, 2005). Les premiers tics vocaux sont trés souvent des bruits
de gorge ou de langue, des reniflements et des toussotements. Les tics complexes eux,

sont plus rares et plus tardifs dans I’évolution du trouble (Evans et al., 1996).

La nature, la fréquence, et I’intensité des tics peuvent varier considérablement entre
les individus et d’une situation & I’autre (Leckman et al.,1999; O’Connor et al.,
2009). Les situations stressantes ont tendance a aggraver les tics (Robertson et al.,
2002) tandis que la relaxation, 1’activité physique ou la concentration peuvent les
atténuer (Robertson ef al., 2002; Albin & Mink, 2006). Les activités a risque de
déclencher des tics sont souvent vécues comme ennuyeuses, peu satisfaisantes,
aversives, tendues, ou inconfortables (O’Connor et al., 2003). Les tics sont souvent
précédés d’une sensation localisée sur le corps ou d’un sentiment d’inconfort qui peut
étre soulagé par leur production (Kwak et al., 2003). Les tics peuvent étre inhibés
pendant un certain temps ce qui peut donner I’impression qu’ils sont produits de
facon semi-volontaire (Chouinard & Richer, 2005). Les patients peuvent aussi
développer de nouveaux tics suite & des événements (ex: un rhume) ou suite a
I’exposition aux tics d’autres personnes et ils sont sensibles & la suggestion parce

qu’ils peuvent réapparaitre quand on en parle (Leckman, 2003).

1.1 Les troubles associés

L'une des particularités du SGT et du TTC est la fréquence et la variété des
comorbidités qui peuvent apparaitre en plus des tics. On estime que seulement 8 a
12% des personnes atteintes de SGT ne montrent aucune comorbidité

comportementale (Freeman, 2000; Khalifa & Von Knorring 2005). Les comorbidités



les plus fréquentes sont le trouble du déficit d’attention avec ou sans hyperactivité
(TDAH), le trouble obsessif-compulsif (TOC), les troubles de I’humeur, les troubles
anxieux et les troubles du comportement externalisés (opposition, trouble de
conduites, crises de colere). Les tics séveres peuvent avoir des répercussions sur la
confiance en soi et I’isolement social, mais la qualité de vie et I’adaptation sociale
chez les personnes atteintes de SGT sont plus liées a la présence des comorbidités
comportementales qu’a la sévérité des tics (Bernard et al., 2003). Méme pendant la
période d’atténuation des tics de 12 a 25 ans, la prévalence des comorbidités reste

plus élevée que dans la population générale (Bloch & Leckman, 2009).

1.1.1 Trouble obsessionnel-compulsif (TOC)

Les personnes souffrant d’un SGT présentent souvent des symptomes obsessifs
compulsifs (SOC) ou, moins fréquemment, un trouble obsessif-compulsif (TOC)
(Leckman et al., 1999). On estime la prévalence des SOC entre 11 et 80% selon les
études (Robertson, 2000; Gaze et al, 2006). La symptomatologie TOC semble
différente selon qu’elle se présente seule ou qu’elle accompagne un SGT. Le TOC
associé au SGT est davantage caractérisé par des symptomes d’agressivité, un besoin
de symétrie et une tendance a toucher, compter, fixer et vérifier, alors qu’on retrouve
moins de préoccupations par rapport a la propreté et moins de rituels de lavage
associés au SGT en comparaison avec le TOC non associé au SGT (Léonard et al.,
1992; George et al., 1993; Holzer et al., 1994). Le TOC associé a une histoire
familiale ou personnelle de tics semble aussi moins centré sur la réduction de
I’anxiété ou des appréhensions et plus sur I’envie irrésistible (comme les tics
complexes) que le TOC sans SGT (O’Connor, 2001; Mansueto & Keuler, 2005). Des
recherches suggerent que le SGT et le TOC sont liés génétiquement (Pauls ef al.,
1986 ; O’Rourke et al., 2009). 11 y a également plusieurs similarités entre les tics et

les comportements compulsifs et il est souvent difficile de distinguer un tic complexe




d’une compulsion (O’Connor & Robillard, 1996, Albin & Mink, 2006 ; Cavanna et
al., 2009).

1.1.2 Trouble déficitaire de 1’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Le TDAH est un trouble hétérogéne caractérisé par des symptomes d’inattention
accompagnés ou non de symptdmes d‘hyperactivité-impulsivité. La prévalence du
TDAH chez les enfants est estimée entre 2 et 12 % selon les régions (Faraone et al.,
2003; Polanczyk et al., 2007) et chez ’adulte d’environ 4% (Kessler et al., 2006). Le
TDAH est souvent considéré comme la comorbidité la plus fréquente du SGT
(Freeman et al., 2000; Robertson, 2006, 2012). D’ailleurs, seulement environ 13%
des enfants SGT présentent des comorbidités qui n’incluent pas le TDAH. On estime
sa prévalence entre 50 a 90% des enfants SGT (Freeman et al., 2000; Khalifa & Von
Knorring, 2005; Denckla, 2006; Roessner et al., 2007).

On retrouve chez les sujets atteints de SGT avec TDAH plus de difficultés au plan
neuropsychologique, académique et social que 1’on n’en retrouve chez les sujets
atteints du SGT sans TDAH (Sukhodolsky ef al., 2003; Chouinard & Richer, 2005;
Denckla, 2006). Au niveau social, les jeunes atteints du SGT manifestent plus de
problémes d’anxiété, de dépression, de plaintes somatiques et de rejet que leurs pairs
sans SGT, mais I’ajout du TDAH vient souvent exacerber la situation par la présence
d’impulsivité, d’excitabilité, de distractibilité¢, de désorganisation et de difficultés
d’adaptation sociale (Mannuzza et al., 1998; Carter et al., 2000; Cavanna et al.,
2009). Sur le plan scolaire, les symptomes de TDAH contribuent aux troubles du
comportement et aux difficultés académiques des enfants avec SGT (Singer et al.,
1995). Les enfants qui ont un SGT combiné au TDAH présentent souvent des
difficultés dans les domaines du langage écrit, de la lecture et des mathématiques
(Denckla, 2006; Leclerc et al., 2008). Les enfants atteints du SGT avec TDAH



montrent des atteintes plus importantes des fonctions exécutives ainsi que des

faiblesses dans les tches d’attention (Charmon et al., 2003; Gaze et al., 2006).

1.1.3  Opposition et coléres

Le trouble oppositionnel avec provocation (TOP) est caractérisé par un ensemble de
comportements négatifs, provocateurs, désobéissants et hostiles envers les figures
d’autorité. Le TOP débute souvent avant 5 ans et on estime sa prévalence entre 2.6 et
15% avec une prépondérance chez les garcons surtout avant 1’adolescence (Nock e?
al., 2007). Le TOP est prédictif des troubles de comportement externalisants et
internalisants observés plus tard et est souvent considéré comme un barométre de la
probabilité de développer des psychopathologies (Boylan ez al., 2007; Stringaris &
Goodman, 2009). Il est fréquent chez les enfants atteints du SGT et souvent associé
au TDAH (Robertson, 2003). Les enfants atteints d’un SGT et d’un TOP présentent
significativement plus de problémes sociaux, d’agressivité et de délinquance que ceux
qui ne montrent pas de TOP (Ghanizadeh & Mosallaei, 2009). Les crises de colére
soudaines et démesurées sont aussi fréquemment observées chez les patients atteints
du SGT et apparaissent souvent durant la petite enfance (Budman et al., 1998). Ces
troubles du comportement peuvent affecter 1’estime de soi et avoir un impact majeur
sur les relations sociales (Thibert ef al., 1995; De Lange & Olivier, 2004; Budman et
al., 2000; Budman, 2006). Le TOP et les crises de colére sont souvent considérés

comme des signes précoces de difficultés de régulation émotionnelle dans le SGT.

1.1.4 Anxiété et dépression

Les personnes atteintes du SGT présentent souvent des troubles anxieux qui peuvent

aggraver les tics et amplifier les difficultés vécues (Scahill et al., 2007). Le SGT peut




étre une condition trés stressante surtout lorsque les symptomes sont modérés ou
sévéres a cause de la stigmatisation liée aux tics et autres symptomes (Bruggeman et
al., 2001; Margolese et al., 2002; Robertson, 2006). De plus, le jeune atteint de SGT
se sent différent, ce qui pénalise son intégration parmi ses pairs et peut affecter ses
relations sociales. La méconnaissance du SGT de la part de 1’entourage social
contribue aussi & 1’anxiété chez les jeunes atteints de ce syndrome ce qui se traduit
par la difficulté de se faire accepter par les autres et de vivre des relations sociales
harmonieuses (Dykens ef al., 1999). A I’école, il lui arrive souvent d’étre maltraité ou
d’étre 1’objet de moquerie ce qui peut affecter sa qualité de vie, son estime de soi et
conduire a I’isolement et & la dépression (Zinner et al., 2012). On retrouve souvent de
la phobie sociale mais aussi des phobies simples chez les enfants atteints du SGT et
ces symptomes sont souvent présents avant 5 ans (Coffey et al., 2000; Robertson,
2003). Le SGT est aussi associé a une prévalence accrue de dépression majeure

(Berthier, ef al., 1998; Robertson, 2003, 2006; Cohen ef al., 2008).

1.2  Pathogénése et mécanismes cérébraux

L’étiologie du SGT est encore mal connue. Le modéle préliminaire de Leckman
(2003) (appendice A) sur la pathogenése du SGT postule que le syndrome est dii &
des interactions réciproques entre des facteurs génétiques et environnementaux. Ces
interactions influencent 1’expression de la maladie et seraient responsables de la
variabilité importante du phénotype du SGT ainsi que des fluctuations temporelles
dans les symptomes.

Plusieurs études ont confirmé la présence d’une composante génétique importante
dans le SGT. Les études des familles des personnes atteintes du SGT suggérent une
transmission autosomique dominante avec haute pénétrance; une personne atteinte
ayant un risque d’environ 50% de transmettre un trouble de tics chroniques dont le

type et la sévérité peuvent varier d’une génération a ’autre (Eapen et al., 1993;



O’Rourque et al., 2009). Jusqu’a maintenant, aucun géne majeur de vulnérabilité n’a

été identifié¢ pour le SGT.

Les études sur les jumeaux ont démontré une transmission de la pathologie du SGT
dans une proportion de 53 & 56% chez les monozygotes et de 8% chez les jumeaux
dizygotes. Cependant, le fait que seulement la moitié des jumeaux monozygotes
soient concordants indique que des facteurs non génétiques affectent 1’expression du
SGT (Price et al., 1985; Hyde et al., 1992). Certains auteurs ont suggéré que le SGT a
une étiologie multifactorielle ou, la susceptibilité génétique interagit entre autres avec
des éveénements prénataux et périnataux affectant le développement cérébral
(Leckman, 2003). Des études ont suggéré que le stress et les complications durant la
grossesse, les nausées ou les vomissements sévéres du premier trimestre et le faible
poids & la naissance affectent 1’apparition et le niveau de sévérité des tics (Hoekstra et
al., 2013). En plus, le tabagisme maternel pourrait étre un facteur de risque pour le

développement du trouble (Motlagh et al., 2010).

Il n’existe pour I’instant aucun marqueur cérébral pour diagnostiquer le SGT. Les
bases cérébrales du SGT sont encore peu connues. Cependant, deux hypothéses
physiopathologiques prédominent actuellement. D’une part, I’hypothése d’une
hyperactivation dopaminergique sous-corticale trouve des arguments dans 1’efficacité
thérapeutique des agents anti-dopaminergiques sur les tics. Les neuroleptiques
bloquent les récepteurs de la dopamine et diminuent ainsi les afflux dopaminergiques
dirigés vers les ganglions de la base. Des essais cliniques contrélés ont démontré que
les neuroleptiques comme le rispéridone et le pimozide réduisent de 32 a 36% la
fréquence et sévérité des tics (Gilbert et al., 2000; Dion et al., 2002; Scahill et al.,
2003). Les agonistes adrénergiques a2 (clonidine et guanfacine) ont aussi montré une

efficacité significative dans la réduction des tics (Waldon et al., 2013).



D’autre part, plusieurs données suggérent une implication des ganglions de base dans
le SGT. Les ganglions de la base font partie des circuits de régulation des fonctions
sensorimotrices, cognitives et émotives. Les enfants atteints de SGT montrent
souvent des volumes réduits du noyau caudé (Gerard & Pete£son, 2003) et des l1ésions
des ganglions de la base et du cortex orbitofrontal peuvent provoquer des symptémes
du SGT (Demirkol et al., 1999; McAbee et al., 1999). On a aussi documenté des
réductions de liaison des récepteurs inhibiteurs GABAa dans les ganglions de la base
chez les personnes atteintes du SGT (Lemer ef al., 2012). Cependant, on ne peut
encore déterminer si les anomalies cérébrales observées dans le SGT sont des
pathologies causales ou des effets cérébraux de I’expression des symptomes du SGT
ou encore des changements compensatoires liés aux efforts de contrdle des
symptomes par la personne atteinte. Certains travaux suggérent que la suppression

des tics modifierait 1’activité dans les ganglions de la base (Peterson ef al., 1998).

Plusieurs soutiennent 1’hypothése d’une anomalie des mécanismes de sélection des
programmes moteurs dans les ganglions de la base. Certaines études ont documenté
des anomalies fonctionnelles dans ces structures lors de tiches de contrble volontaire
des actions (Eichele & Plessen, 2013). En condition physiologique, quand un
mouvement désiré va débuter, un mécanisme de sélection favoriserait le programme
moteur appropri€ en freinant les programmes non désirés au niveau des ganglions de
la base. Selon cette hypothese, certains programmes moteurs non désirés ne seraient
plus inhibés adéquatement dans le SGT, ce qui provoquerait des tics et autres
comportements répétitifs (Mink, 2001; Albin & Mink, 2006).

1.3 Objectifs de I’étude

En résumé, le SGT réunit une grande variété de phénotypes ou les tics, les

compulsions et les autres symptomes se présentent avec un degré de sévérité variable.



10

Une meilleure compréhension des facteurs qui influencent cette variabilité
phénotypique permettrait de mieux comprendre le SGT. L’apparition de tics
cliniquement significatifs du SGT est généralement entre 4 et 8 ans, mais les tics
peuvent apparaitre plus t6t chez certains patients. Certains travaux suggérent que les
formes plus séveéres du SGT débutent souvent plus tot que les formes moins séveres
(Khalifa & Von Knorring, 2005), mais il n’y a pas eu jusqu’a maintenant d’études sur
les caractéristiques spécifiques du SGT précoce. Notre étude vise a vérifier si le SGT
débutant de fagon précoce est associ€¢ a un phénotype distinct. Dans le TOC, un
début précoce est associé a une sévérité plus grande et un phénotype caractérisé par
plus de tics, une plus grande proportion de méles et une plus grande histoire familiale
(Fontennelle et al., 2003; Taylor, 2011). Le SGT & début précoce (avant 4 ans)
pourrait aussi représenter un phénotype distinct. Le SGT précoce pourrait étre

caractérisée par une plus grande sévérité des tics ou des autres symptomes.

La petite enfance est caractérisée par un développement cérébral trés important et un
développement important des fonctions cérébrales dont le langage, la motricité ainsi
que les fonctions cognitives et émotives (De Graaf-Peters & Hadders-Algra, 2006;
Petanjek et al., 2011). En outre, durant cette période, on assiste a un développement
important des fonctions de contrdle cognitif des émotions et de 1’attention
(Kochanska & Knaack, 2003; Jones ef al., 2003). Le SGT précoce pourrait affecter
le développement de ces fonctions et augmenter la probabilité de problémes de
régulation de 1’attention et des émotions. Plus spécifiquement, la petite enfance est
aussi associée a ’apparition de plusieurs troubles neurodéveloppementaux li€s au
SGT comme I’opposition et le TDAH. Chez les personnes montrant un SGT précoce,
les processus physiopathologiques du SGT pourraient amplifier D’effet des
susceptibilités & développer ces comorbidités et ainsi augmenter leur sévérité et leur

probabilité d’atteindre un seuil cliniquement significatif.
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Nous examinerons si les tics précoces sont associés a une plus grande sévérité des
tics et des symptomes comportementaux dans le SGT et le TTC. Nous comparerons
les symptomes d’enfants atteints de SGT/TTC qui ont eu un début précoce des tics
(avant 4 ans) a ceux d’enfants ayant eu un début des tics plus tardif. Nous posons
I’hypothése qu’un début des tics avant 4 ans sera associ€ & une sévérité maximale des
tics plus élevée et une probabilité plus grande des comorbidités apparaissant souvent
avant 4 ans soit le TDAH et le TOP. De plus, comme certaines études ont rapporté un
début plus précoce du SGT dans les cas ou il y a une histoire familiale de tics
(Freeman, 2000) ou une transmission maternelle du SGT (Eapen et al., 1997), on

examinera aussi les associations entre le SGT précoce et les symptomes parentaux.
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CHAPITRE I

METHODOLOGIE

Les données ont été obtenues dans une étude génétique et clinique sur des enfants
atteints de SGT et leurs parents entre 2000 et 2008. Les familles ont été recrutées a la
Clinique Tourette de I’Hopital Sainte-Justine. Cette étude a été menée par une équipe
multidisciplinaire dirigée par les Drs. Guy Rouleau et Sylvain Chouinard et a été
approuvée par les comités d’éthique de 1’hdpital Ste-Justine et du Centre Hospitalier
de I’Université de Montréal (CHUM). Les participants (ainsi qu’un parent pour les
moins de 14 ans) ont tous donné leur consentement libre et éclairé écrit et révocable
aprés I’explication des buts et procédures de la recherche. Tous les participants
avaient quatre arriéres grands parents d’origine canadienne frangaise parce que le but
de I’étude génétique était de trouver un effet fondateur. Les critéres d’exclusion des
participants de cette étude comprenaient : a) 1’incapacité de donner un consentement
libre et éclairé, b) la présence d’un trouble psychotique (comme la schizophrénie), ou
¢) d’un trouble envahissant du développement, d) la présence de tics ayant une cause
autre que le SGT, en particulier des antécédents de traumatismes criniens ou d’un

autre trouble neurologique.

Les parents ont d’abord rempli des questionnaires incluant le Conners Parent Rating
Scale (CPRS-L; Conners, 2003), et d’autres sur [P’histoire obstétricale,
développementale, médicale, psychosociale et scolaire de tous les membres de leurs
familles, parents et enfants. Les professionnels ont demandé aux parents de prendre

en considération le comportement de I’enfant sans prise de médicaments.

Les participants ont ensuite été évalués par des professionnels (neurologues,

neuropsychologues et psychiatres) ayant de 1’expérience avec la client¢le SGT a
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I’aide d’entrevues semi-structurées examinant les tics moteurs et verbaux selon le
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS; Leckman ef al., 1989), les symptomes
obsessifs-compulsifs selon le Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS;
Goodman et al.,1989), le TDAH (Critéres DSM-IV; APA, 2000), les symptomes
oppositionnels (Critéres DSM-IV; APA, 2000) et les crises de colére qui ont été
évaluées selon les critéres du DSM-IV pour le trouble explosif intermittent (TEI) sans
considération du critére C (les épisodes agressifs ne sont pas mieux expliqués par un
autre trouble mental et ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une
substance ou d’une affection médicale générale) (Budman et al., 2003). Durant les
entrevues, les professionnels ont revu les questionnaires remplis avec les parents pour

s’assurer de 1’exactitude des réponses fournies.

L’échantillon pour cette étude était composé de 320 enfants agés entre 6 et 16 ans
(Moyenne = 10.5 ans (E.T. = 2.4 ans)) ayant un diagnostic de SGT (N = 288) ou TTC
(N = 32) selon les critéres du Tourette Syndrome Classification Study Group (1993).

Des corrélations de Pearson ont d’abord été effectuées pour vérifier la présence
d’associations significatives entre 1’age de début des tics et les symptomes sur tout
I’échantillon. Pour examiner les différences liées a 1’apparition précoce des tics, on a
ensuite sélectionné deux groupes de participants de 1’échantillon initial: Un groupe
dont I’4ge d’apparition des tics était inférieur & 4 ans (Tics précoces, N = 58 enfants)
et un groupe dont I’dge d’apparition des tics était entre 6 et 10 ans (Tics non-
précoces, N = 124 enfants). Les deux groupes ont été comparés sur les variables
quantitatives a 1’aide du fest ¢ et sur les variables catégorielles a 1'aide du test de chi

carré.
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CHAPITRE III

RESULTATS

Le tableau 3.1 résume les données cliniques et démographiques des participants. Le
TDAH a été diagnostiqué chez 53% des participants et les symptomes obsessifs-
compulsifs (score au Y-BOCS > 8) ont été diagnostiqués chez 51% des enfants. Ces
taux de comorbidités correspondent a4 ceux généralement obtenus dans des
échantillons cliniques d’enfants atteints du SGT dans les cliniques spécialisées. L’age
moyen d’apparition des tics €tait de 5.4 ans (0.5 4 15 ans). L’4age d’apparition des tics
était significativement corrélé a I’anxiété (r (174) = -.183, p =.016), ’opposition (r
(175) = -.202, p = .007), le bégaiement ( r (287) =-.171, p = .004) et la pire sévérité
des tics vocaux (r (196) =-.176, p = .014), mais pas a la pire sévérité des tics moteurs
(r (282) = -.091, p = .128), au score au YBOCS (r (262) = -.083, p = .183) ou au
TDAH (r (269) = -.088, p = .152). La pire sévérit¢ des tics vocaux était
significativement corrélée a la pire sévérité des tics moteurs (r (192) = .51, p <.001),
et a opposition (r (91) = .34, p = .001). La pire sévérité des tics moteurs était
significativement corrélée au score au YBOCS (r (255) = .20, p = .001). Puisque
certains symptomes comme les obsessions apparaissent souvent plus tard que 6 ans,
nous avons aussi examiné les corrélations précédentes chez un sous-échantillon
d’enfants 4gés entre 9 et 16 ans (N = 247) et le profil de corrélations était similaire &

ce qui a été décrit précédemment.
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3.1  Caractéristiques du SGT précoce

Les deux groupes ne différaient pas quant & la consommation de médicaments (chi-
carré (1) = .418, p =.51) ni quant a la distribution gar¢ons-filles (chi-carré (1) = .14,

p =.71), mais le groupe de tics précoces était significativement plus jeune (9,6 ans,
ET = 2,6 ans) que le groupe de tics non-précoces (11,3 ans, ET = 1,9 an) (t(180) =
-4.70, p <.0001).

Comparé au groupe de tics non-précoces le groupe de tics précoces montrait un score
plus élevé d’opposition (t (102) = 3.01, p = .003) et d’anxiété (t (101) = 3.75,

p < .001). Le groupe précoce a aussi montré une plus grande sévérité maximale des
tics vocaux (t (120) =2.39, p =.019), plus de bégaiement (chi-carré (1) = 10.4,

p = .001), et plus d’écholalie (chi-carré (1) = 3.48, p = .045). Les analyses ne
montrent aucune différence significative entre les deux groupes pour les autres

symptOmes.

Pour comparer nos résultats a ceux d’études précédentes, on a aussi comparé les
patients atteint de TTC (n = 32) aux patients atteints de SGT (n = 288) sur les mémes
mesures. On a trouvé que les patients atteints de SGT montraient une sévérité des tics
moteurs plus élevée que les patients atteints de TTC (t (309) = -4.95, p < .001) mais
n’étaient pas significativement différents quant a 1’age d’apparition des tics (t (285) =
538, p =.59) ou aucune autre mesure. Cette absence de différences entre les groupes

SGT et TTC est peut-étre due en partie au petit nombre de personnes ayant un TTC.
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Tableau 3.1

Données démographiques et cliniques des enfants dans les deux groupes. Les écarts-

types sont entre parenthéses.

Mesure Tics Précoces N T1c’s p
on-précoces

Nombre de participants 58 124

Age moyen 9.6 (2.6) 11.3 (1.9) .0001
% Gargons 84.5 82.3 71
Score d’opposition 14.9 (7.4) 10.6 (6.2) .003
Score d’anxiété 9.8 (6.5) 5.52 (4.7 .001
Score au YBOCS 12.1 (9.1) 10.9 (8.8) 42
Sévérité - tics vocaux 33 H.5) 26(14) .019
Sévérité - tics moteurs 3.6(1.2) 3.3(1.2) .204
% Coprolalie 24 14 il
% Echopraxie L7 10 .14
% Echolalie 45 31 .045
% Palilalie 10 13 .62
% Bégaiement 19 4 .001
% TDAH 71.7 68.7 .69
% Crises de coléres 68.5 54.2 .07

3.2  Covariables

Les analyses ne montrent pas de corrélations significatives entre 1’dge de I’enfant au
moment de 1’évaluation et ’opposition ou la sévérité des tics vocaux mais 1’4ge
corrélait significativement avec I’anxiété (r = -.183, p = .016). Cette corrélation est
prévisible vu le plus grand nombre de symptdmes phobiques chez les jeunes enfants.
Pour vérifier I’influence de 1’dge & 1’évaluation sur la différence de score d’anxiété

entre les deux groupes, on a réexaminé la différence de groupe avec une ANCOVA
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prenant en compte la covariable de I’dge a 1’évaluation et la différence était encore

significative (F (2, 102) = 6.2, p = .003).

3.3 Symptomes parentaux

Des analyses ont été effectuées pour vérifier 1’association entre 1’dge d’apparition du
syndrome et les symptdmes des parents. Les deux groupes ne différaient pas quant &
I’histoire familiale de tics chroniques (la présence ou absence de SGT/TC chez I'un
des parents) (chi-carré (1) = .407, p=52). Cependant, la précocité¢ des tics était
associée a une plus grande fréquence de transmission maternelle que de transmission
paternelle du SGT (chi carré (1) = 5.1, p = .02). Les analyses ne montrent aucune

différence significative entre les deux groupes pour les autres symptomes parentaux.

Tableau 3.2

Données cliniques concernant les meres des enfants des deux groupes. Les écarts-

types sont entre parentheses.

Mesure Tics Précoces N T1c,s P
on-précoces
Score d’opposition 1.2 (1.3) 12 (2.1) .98
Score au YBOCS 10.7 (9:4) 9.4 (9.6) 38
Sévérité - tics vocaux 51 (.99) 35(.92) 36
Sévérité - tics moteurs 1.2{1.5) .65(1.2) .03
% Tics complexes Parents 80 79 92
% SGT/TC : 54 40 .08
% Complications grossesse 58 54 615
% TDAH 18 21 32
% Crises de coléres 43 32 17
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Données cliniques concernant les péres des enfants des deux groupes examinés. Les

écarts-types sont entre parenthéses.

Mesure Tics Précoces TKZS P
Non-précoces

Score d’opposition

{Conners) .81 (1.3) 1.6 (2.2) 17
Score au YBOCS 5.6 (6.8) 8.5 (8.5) .03
Sévérité - tics vocaux

(YGTSS) 52 (1.1) .82 (1.3) 23
Sévérité - tics moteurs

(YGTSS) 71 (1.3) 1.1(1.4) .10
% SGT/TC 44 56 .14
% TDAH 16 34 .06
% Crises de coléres 37 45 33
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CHAPITRE IV

DISCUSSION

Notre étude a examiné les liens entre 1’Age d’apparition des tics dans les troubles de
tics chroniques et la sévérité de différents symptdmes. L’age d’apparition était corrélé
avec la sévérité des tics vocaux, de I’opposition et de 1’anxiété. Pour vérifier si ces
liens s’appliquaient spécifiquement aux enfants montrant un développement précoce
des tics, on a examiné les différences cliniques entre les patients ayant développé des
tics avant 1’4ge de 4 ans et ceux ayant développé des tics aprés 6 ans. Les
comparaisons des deux groupes confirment que le début précoce est associé a une
plus grande sévérité des tics vocaux, de I’opposition et de I’anxiété mais pas a la
sévérité des tics moteurs ni des comorbidités principales soit les symptomes

obsessifs-compulsifs et le TDAH.

La mesure de 1’4ge d’apparition des tics dépend bien sfir du rappel des parents. La
qualité de ce rappel pourrait varier en fonction de 1’dge de I’enfant a 1’évaluation.
L’4ge a I’évaluation était positivement corrélé a 1’dge d’apparition, ce qui est
prévisible puisqu’un enfant dont les tics surgissent tard a moins de chances d’étre
évalué trés jeune sauf s’il présente des comorbidités comme le TDAH. Dans notre
échantillon, 1’4ge a 1’évaluation était seulement corrélé a la sévérité des symptomes
anxieux et pas aux autres mesures et n’a pas contribué significativement au lien entre

1’age d’apparition et les mesures observées.

La qualité du rappel de I’dge d’apparition dépend aussi d’autres facteurs comme la
sévérité ou la fréquence des tics dans les premiers mois, leurs fluctuations temporelles
ou le degré de sensibilisation des parents par rapport aux tics. Le SGT se manifeste

d’une fagon trés variable d’un individu a I’autre. Les tics peuvent montrer de grandes



20

fluctuations et méme disparaitre pendant certaines périodes. Plusieurs personnes
atteintes ne consulteront que tardivement ou jamais pour le SGT a cause de la nature
intermittente de leurs symptdmes, de 1’ignorance du syndrome ou du peu d’impact de
la maladie sur leur fonctionnement global (Chouinard & Richer, 2005). Ce sont
surtout I’intensité des tics et la présence des comorbidités comportementales qui
poussent les parents a consulter pour leur enfant. L.’dge d’apparition était corrélé a la
sévérité des tics vocaux, a 1’opposition et a ’anxiété. La présence de ces symptomes
avant 4 ans pourrait avoir attiré 1’attention des parents sur les tics 4 un 4ge plus
précoce, affectant le rappel de I’4ge d’apparition des tics. Cette hypothése ne peut étre
complétement rejetée, mais la sélection du groupe de tics non précoces (début aprés 6
ans) a permis de réduire ’ambiguité de 1’dge d’apparition au minimum en excluant
les 4ges d’apparition de 4 ans et 5 ans. Si les enfants du groupe de tics non précoces
avaient des tics plusieurs années avant qu’ils aient ét€é mémorables, ils devaient étre
peu séveres. De plus, des erreurs de classification dans le groupe de tics non précoces
auraient pour effet de sous estimer la différence entre les groupes sur les mesures

cliniques examinées et non de faire apparaitre des différences non présentes.

4.1 Précocité et vocalisations

Les résultats montrent une différence significative entre les deux groupes quant a la
pire sévérité des tics vocaux. Les tics vocaux sont une caractéristique centrale du
SGT mais leur sévérité est trés variable. Les tics vocaux apparaissent souvent
quelques années apres les tics moteurs (Leckman et al., 1999). IIs seraient donc plus
un marqueur de sévérité qu’un symptdme précoce. L’association entre la sévérité des
tics vocaux et la précocité des tics pourrait avoir plusieurs sources. Une hypothése est
que la présence de tics vocaux est un marqueur plus sensible de la sévérité générale
du SGT que les tics moteurs. Cette hypothése expliquerait que les personnes atteintes

de TTCm montrant des tics moteurs mais pas de tics vocaux sont plus nombreuses
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que celles qui sont atteintes de TTCv montrant des tics vocaux sans tics moteurs.
Certaines études suggérent que les personnes atteintes de TTCv et de SGT montrent
une prévalence accrue de comorbidités dont le TOC et les symptdmes autistiques
comparé aux personnes atteintes de TTCm, (Khalifa & Von Knorring, 2006; Scharf et
al., 2012). Cependant, d’aprés une étude de population, le TTCv n’aurait pas un début
plus précoce que le TTCm mais le SGT serait plus précoce que les deux formes de
TTC (Khalifa & Von Knorring, 2005).

Une autre hypothése est que le SGT précoce affecte plus le développement des
mécanismes d’inhibition des vocalisations que le SGT non-précoce & cause de la
plasticité des systémes cérébraux du langage durant la période de 0 4 4 ans. Une étude
a trouvé que les enfants atteints de tics chroniques vocaux (TTCv) ont une plus
grande fréquence de troubles du langage (excluant le bégaiement) que les enfants
atteints de tics chroniques moteurs (TTCm) et que les enfants atteints du SGT
(Khalifa & Von Knorring, 2006). Ces hypothéses ne sont pas incompatibles mais

elles devront étre vérifiées directement.

Le SGT précoce était aussi associé a la présence d’écholalie. L’écholalie est souvent
présente aprés 18 mois chez I’enfant montrant un développement typique mais dans
le SGT et I’autisme elle peut persister apres 3 ans (Jones, 2009; Tager-Flusberg et al.,
2009; Ganos et al., 2012). Certains interprétent ces symptomes comme des
vocalisations persévératives (dépendance & 1’environnement) liées & une perte de
contrdle du cortex frontal sur les systémes du langage (Geshwind & Levitt, 2007).
Dans le SGT, I’écholalie est souvent associée a la sévérité des tics (Robertson ef al.,
1988; Ganos et al., 2012). Sa fréquence élevée dans le SGT précoce suggére qu’elle
est un signe de sévérité et de précocité du syndrome. Il est possible que le SGT
précoce interfére plus avec le développement de mécanismes d’inhibition de la

répétition automatique que le SGT plus tardif.
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Les tics précoces étaient aussi associ€s a la présence d’un autre type de vocalisation
soit le bégaiement. Le bégaiement est une famille de difficultés de contrdle temporel
de la parole, surtout des répétitions et des phonations dysrythmiques. Il débute
généralement avant 5 ans mais disparait avant 1’4ge adulte dans la majorité des cas
(Yairi & Ambrose, 2013). Comme le SGT, le bégaiement est souvent associé a une
atteinte des noyaux gris centraux et est plus fréquent chez les garcons (Ludlow &
Loucks, 2003). Le bégaiement est souvent observé dans le SGT avec une prévalence
d’environ 8% (2-17%) (Freeman et al., 2000) et est plus fréquent parmi les parents de
premier degré des personnes ayant le SGT que dans la population générale (Van
Hout, 1999). Certains suggérent que les dysfluences typiques de la population
générale sont plus fréquentes dans le SGT mais pas les dysfluences atypiques
observées dans le bégaiement proprement dit (répétitions de syllabes, prolongations
de voyelles, blocages) (De Nil ef al., 2005; Van Borsel & Tetnowski, 2007). 11 est
possible que les tics vocaux et la palilalie plus fréquents chez les enfants ayant des
tics précoces aient été interprétés par les parents comme du bégaiement. Il est aussi
possible que la tendance au bégaiement soit exacerbée par le SGT précoce a cause de
leur période développementale commune. Ces hypothéses devront étre vérifiées par

des études détaillées des dysfluences chez les jeunes enfants atteints de SGT/TTC.

42  Précocité et comportement

Le début précoce des tics était associé a la présence de symptomes d’opposition et
d’anxiété. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ces associations. Il est possible
que les tics précoces favorisent la détresse psycho-sociale chez les jeunes enfants. Les
jeunes enfants aux prises avec le SGT vivent souvent une frustration et une détresse
psychosociale causée par la présence des tics et des autres troubles (De Lange &
Olivier, 2004; Storch et al., 2007) et un enfant ayant des tics & 2 ou 3 ans est peut-étre

plus susceptible d’exprimer cette détresse par de I’opposition ou de 1’anxiété. Cet
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effet du SGT précoce pourrait contribuer a la prévalence élevée de I’opposition et des
phobies simples dans la population SGT (Leckman ez al., 1999). 1l est aussi possible
que I’opposition et 1’anxiété facilitent 1’apparition précoce des tics chez les enfants
susceptibles a développer des tics lorsqu’elles sont présentes en bas 4ge. Les
stresseurs peuvent augmenter les tics (Robertson er al., 2002) et I’anxiété et
’opposition peuvent étre des reflets du niveau de stress vécu par les enfants. Selon
cette hypothése, les tics pourraient apparaitre a un dge qui varie selon le degré de
stress vécu par I’enfant. Ceci devra étre .vériﬁé dans des études futures. Une
troisiéme hypothese est que le phénotype du SGT précoce a des caractéristiques
neurobiologiques qui favorisent I’opposition et 1’anxiété. Nos données ne peuvent

départager ces hypothéses.

On n’a pas observé de lien entre la précocité du SGT et la présence de TDAH. Le
TDAH est souvent associé au TOP mais plusieurs données récentes suggérent que le
TOP est multidimensionnel, certains symptomes (argumentation, défiance) étant plus
liés au TDAH et d’autres (irritabilité, susceptibilité) étant plus liés a 1’anxiété et aux
troubles affectifs (Burke et al., 2005; Stringaris & Goodman, 2009).

4.3 SGT versus TTC

Une étude a montré que les enfants ayant un SGT ont un début plus précoce des
symptomes que les enfants ayant un TTC et méme dans le SGT (excluant le TTC), un
début plus précoce semble associé a une sévérité des tics plus grande (Khalifa & Von
Knorring, 2005). Ces résultats sont compatibles avec ceux de la présente étude. Dans
notre groupe, les patients atteints de TTC montraient aussi une sévérité de tics plus
faible que les patients atteints de SGT mais un 4ge d’apparition similaire. Plusieurs
travaux suggeérent que le TTC est une forme moins sévére de SGT. Par exemple, la

fréquence de SGT et TTC chez les parents de premier degré des enfants atteints de
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SGT est trés similaire (Pauls ef al., 1981; Khalifa & Von Knorring, 2005; Scharf ez
al., 2012). De plus, certains travaux ont montré que les patients atteints de SGT
avaient une sévérité de tics plus €levée et une fréquence plus élevée de parents de

premier degré atteints de troubles apparentés comparés aux patients atteints de TTC
(Spencer et al., 1995; Khalifa & Von Knorring, 2005, 2006; Scharf et al., 2012).

44  SymptOmes parentaux

Les antécédents familiaux jouent un réle dans la survenue et ’dge d’apparition du
SGT (Freeman et al., 2000). Certaines données suggérent que le sexe du parent atteint
de SGT influence les manifestations du SGT. Une étude a trouvé un dge d’apparition
plus précoce dans les transmissions maternelles du SGT (Eapen ef al., 1997). Dans
nos données, le groupe de tics précoces montrait significativement plus de
transmission maternelle, confirmant les résultats de 1’étude précédente. L’association
entre la précocité des symptOmes et la transmission maternelle peut s’expliquer par
plusieurs hypothéses. Une possibilité est que les méres atteintes soient plus stressées,
anxieuses ou a I’affut des symptomes de I’enfant que les méres non atteintes, ce qui
produirait un biais d’observation par rapport au début des tics de ’enfant. Une autre
possibilité est la présence d’une empreinte épigénétique, une modification de
I’expression génétique établie durant la gamétogeneése et maintenue durant le
développement. La conséquence de I’empreinte génomique serait d’inactiver
I’expression du géne d’un des alléles parentaux ce qui cause une expression
déséquilibrée du géne entre les alleles homologues, il en résulte une expression
biaisée qui favorise 1’expression du locus provenant d’un parent par rapport a 1’autre.
Finalement, une troisiéme possibilit€ serait que des événements prénataux ou
périnataux affectent I’apparition ou la sévérité des tics. Les études ont suggéré que le
stress, les complications durant la grossesse, le tabagisme maternel ou le faible poids

a la naissance, pourraient étre des facteurs de risque pour le développement des tics
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chroniques (Motlagh ef al., 2010; Hoekstra er al., 2013). Les méres atteintes

pourraient montrer plus de ces facteurs de risques que les meres non atteintes.

4.5 Limites et directions futures

La portée de 1’étude est limitée par certains facteurs. Certaines données dépendent du
jugement subjectif des parents sur la sévérité des symptdmes. De plus, les mesures
impliquant le rappel comme 1’dge de début des tics peuvent étre biaisées par des

lacunes de mémoire ou des tics moins séveres.

Un autre facteur est la représentativité¢ de 1’échantillon. L’échantillon provient d’une
population clinique avec des symptomes souvent plus séveres que les échantillons
issus de la communauté. En effet, le faible taux de TTC et les taux élevés de
comorbidités refletent une sévérité plus élevée. De plus, les données proviennent
d’une étude génétique sur des familles d’origine canadienne-frangaise pour examiner
’effet fondateur dans cette population. Il est possible que les conclusions ne soient
pas généralisable a la population SGT en général et il faudra bien siir confirmer que
les liens établis ici sont généralisables & la population générale des troubles de tics

chroniques.

De fagon générale, les résultats appuient les suggestions précédentes sur 1’existence
de plusieurs phénotypes distincts dans le SGT. Les travaux futurs devraient examiner
de fagon longitudinale les différentes trajectoires de développement des symptomes
chez des enfants de parents atteints du SGT pour valider différents phénotypes. On
pourrait ainsi confirmer les hypothéses soulevées ici sur I’effet de la transmission
maternelle sur la précocité des tics. On pourrait aussi vérifier les liens entre
1’apparition des tics moteurs et 1’apparition des tics vocaux chez les enfants ayant un

début précoce du SGT ainsi que les relations temporelles entre I’apparition des tics et
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le développement de symptomes comportementaux comme ’opposition et I’anxiété.
Il serait aussi important de vérifier si les personnes ayant un SGT précoce montrent la
méme réduction des tics a 1’adolescence que les autres patients atteints de SGT ou
s’ils montrent une plus grande sévérité des tics a 1’dge adulte. Finalement, 1’évolution
des symptdmes comportementaux tels I’opposition et ’anxiété devrait étre examinée
plus & fond chez les enfants ayant un SGT précoce pour voir si elle différe de celle

des autres enfants atteints de SGT.

4.6  Portée clinique

Nos résultats suggerent que ’apparition précoce des premiers tics peut aider & prédire
la sévérité des tics vocaux, de I’opposition et de I’anxiété au cours de I’enfance. Ces
résultats pourraient avoir des répercussions cliniques. Une attention particuliére
devrait étre accordée aux enfants montrant des tics précoces pour tenter de réduire
I’anxiété et I’opposition par des interventions auprés des parents et des enfants. Les
tics vocaux sont parmi les tics qui attirent le plus ’attention et qui dérangent le plus
en particulier les cris, I’écholalie et la coprolalie. Nos résultats suggérent que chez les
enfants qui développent un SGT précoce, il est peut-étre indiqué d’intervenir en
éduquant les parents et les enfants sur les tics vocaux, leur suppression temporaire et
les interventions disponibles au moment ou ils deviendront trop génants. De plus,
comme les tics sont exacerbés par le stress, il serait peut-étre utile de diffuser des
listes de moyens de réduction du stress chez les parents et les éducateurs en garderie

pour les enfants chez qui on détecte des tics avant 1’age scolaire.

En conclusion, nos observations suggérent que 1’apparition précoce des tics dans le
SGT/TTC est liée a la sévérité des tics vocaux, ainsi que la probabilité de développer
de I’écholalie, du bégaiement, de 1’opposition et de I’anxiété. L’apparition précoce

des tics est aussi plus souvent associée a une transmission maternelle que paternelle
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du SGT. Ces résultats suggérent que le SGT/TTC précoce est un phénotype distinct et
que son investigation pourrait fournir des informations importantes sur le

développement des troubles de tics chroniques.




APPENDICE A

Modéle de la pathogénése du SGT adapté de Leckman (2003)

Facteurs Génétiques

« Génes de vulnérabilité
« Geénes de modulation du

phénotype

—

ESE g

Facteurs Environnementaux

« Facteurs prénataux
« Facteurs périnataux
« Stress psychosocial
« Réactions immunitaires

S

« Systéme limbique

« Noyaux gris centraux
« Circuits fronto-sous-corticaux

Substrats Neurobiologiques et leur Développement

Systémes de neuromodulateurs (DA, NE, 5-HT)
Systémes hormonaux
Systéme immunitaire

Phénotypes

Tics moteurs et sonores

Comorbidités (TOC, TDAH, ...)
Décours temporel (dge d’apparition, fluctuations, rémission)
« Réponses aux traitements
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