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RESUME

Le syndrome de Gilles-de-la-Tourette (SGT) est associé a des problémes a
retenir des mouvements involontaires (les tics) et parfois aussi a retenir des actions
inappropriées. Cependant, il n’a pas encore ¢té établi si le SGT est associé a des
difficultés spécifiques a attendre le moment approprié pour exécuter un mouvement
volontaire préprogrammé. La présente étude a examiné la performance d’enfants
atteints de SGT avec ou sans trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité
(TDAH) et de controles dans une tAche de réponse rapide préprogrammée a une cible
visuelle. Dans cette tAche, les participants devaient appuyer sur une clé a une lettre-
cible insérée dans un défilement rapide de lettres (9 lettres/s, temps de préparation
moyen de 332 ms) et ils recevaient aprés chaque essai la rétroaction de leurs temps de
réaction. Les enfants du groupe TDAH ont émis davantage de réponses prématurées
et ont obtenu des temps de réaction plus variables que les deux autres groupes, que le
temps d’apparition de la cible soit prévisible ou non. Ces données démontrent que
dans le SGT, la présence du TDAH est associée a des difficultés a attendre avant
d’initier un mouvement préprogrammé, et ce, indépendamment de problémes a
sélectionner la réponse ou a estimer un intervalle temporel.

MOTS CLES : Impulsivité, hyperactivité, impulsion, inhibition des réponses



CHAPITRE I

1. CONTEXTE THEORIQUE

1.1. Caractéristiques cliniques du SGT

Le syndrome de Gilles-de-la-Tourette (SGT) est un trouble
neuropsychiatrique qui se caractérise par la présence de tics moteurs et vocaux
chroniques qui débutent généralement avant 1’Age de 18 ans. Les tics sont des
contractions musculaires involontaires et répétitives qui produisent des mouvements
ou vocalisations stéréotypés et souvent accompagnées de sensations ou envies
préalables. Les tics moteurs se présentent le plus souvent en bouffées intermittentes.
Les tics moteurs les plus fréquents sont le clignement des yeux et les contractions du
visage. De leur cdté, les tics vocaux se manifestent la plupart du temps par des
raclements de gorge, des reniflements ou des vocalisations (Chouinard et Richer,
2005). Avec le temps, ils progressent souvent du visage vers les parties distales du
corps. Le SGT affecte environ 1% des jeunes, 3% si on compte les troubles de tics

moteurs ou vocaux chroniques et touche davantage les gargons (Robertson, 2008).

1.2. Comorbidités comportementales du SGT

Une faible proportion (10-25%) de personnes atteintes de tics chroniques ne
présentent que des tics (Grados et Mathews, 2008; Robertson, 2000). Le SGT est

souvent associé a des difficultés de controle des actions mais il n’est pas encore clair



dans quelle mesure ces difficultés sont liées au SGT ou & ses nombreuses

comorbidités comportementales. Une forte proportion des personnes atteintes du SGT
présente des comorbidités comportementales, dont les symptomes obsessionnels-
compulsifs (SOC), le trouble déficitaire d’attention avec hyperactivité (TDAH) et le
comportement oppositionnel (Hoekstra et al., 2004). Le SGT est aussi associ€ a une
fréquence élevée de troubles du contr6le des impulsions comme le trouble explosif

intermittent et 1’auto-mutilation (Wright ez al., 2012).

Dans le SGT, les SOC ont une prévalence d’environ 50% a 66% dans les
¢chantillons cliniques (Grados et Matthews, 2008; Leckman et al, 1995), alors que la
prévalence dans la population générale est autour de 9% (Angst er al., 2004).
Cependant, la prévalence du trouble obsessif-compulsif (TOC) & un niveau de
sévérité cliniquement significatif est moindre. Chez les personnes atteintes du SGT,
les SOC débutent souvent plus t6t que chez les personnes qui ne montrent pas de
SGT (8-13 ans vs 16-30 ans) et sont associés a une anxiété moins sévére (Miguel et
al,, 1997). Les SOC peuvent étre associés a d’autres problémes de contréle du
comportement dont ’irritabilité et les coléres (Budman et al., 2000) et des troubles
d’inhibition de 1’action (van Velzen et al., 2014).

Le TDAH est un trouble débutant généralement durant 1’enfance et qui se
caractérise par des problémes d’inattention souvent accompagnée d’hyperactivité et
d’impulsivité (APA, 2000). La prévalence du TDAH dans la population générale est
environ de 6%, alors que parmi les enfants SGT elle se situerait a plus de 10% pour
les échantillons tiré de la communauté et autour de 50% pour les échantillons
cliniques (Pauls et al., 1993; Robertson, 2003). Le TDAH est associé & un risque
élevé de difficultés scolaires, des problémes de relations sociales, de ’anxiété, de la
dépression, des comportements oppositionnels et des troubles des conduites (Barkley,
1997).



Pour plusieurs auteurs, 1’impulsivité est le probléme central dans le TDAH car

il représente un probléme de régulation émotionnelle qui peut influencer ’attention et
’action en plus des fonctions motivationnelles (Barkley, 1997; Sagvolden et
Sergeant, 1998). L’impulsivité du TDAH est un trouble du contrdle de 1’action qui
inclut la tendance & produire des actions prématurées, peu réfléchies, excessivement
risquées ou inappropriées au contexte et qui entrainent souvent des conséquences
indésirables (Depue et Collins, 1999; Enticott et al., 2006; Evenden, 1999;
Sagvolden et al., 2005). Dans le TDAH chez I’enfant, les comportements impulsifs
les plus fréquents sont liés a ’empressement (impatience, interruptions, difficulté a
attendre ou a rester passif, tendance a répondre trop vite) ou a 1’aventurisme
(susceptibilit¢ & I’ennui, recherche de nouveauté, excitabilité, prise de risques).
Souvent, ces mémes caractéristiques sont attribuées aux enfants atteints du SGT.
C’est pourquoi il serait pertinent d’étudier I’empressement chez ces enfants afin de

déterminer les parts respectives du SGT et du TDAH dans I’impulsivité.

1.3 Neuropsychologie du SGT avec et sans TDAH

Les troubles cognitifs sont fréquents dans le SGT et plusieurs études ont tenté
de déterminer s’ils sont présents dans le SGT sans comorbidités ou s’ils dépendent de
la présence de comorbidités comme le TDAH. Le quotient intellectuel (QI) des gens
atteints du SGT sans comorbidités ne differe pas de la population générale (Mahone
et al., 2002). Certaines études rapportent une incidence élevée de troubles
d’apprentissage et d’autres problémes de réussite scolaire dans le SGT (Burd ef al.,
2005; Como, 2001; Huckeba er al, 2008), mais ces résultats ne sont pas
nécessairement présents chez les enfants atteints du SGT sans comorbidités
(Schuerholz er al., 1996). Les patients, montrant un SGT plus sévére semblent
montrer plus de problémes cognitifs (Harris et al., 1995; Schuerholz er al., 1998;

Sherman ef al., 1998). Les atteintes cognitives les plus souvent rapportées concernent




principalement les fonctions associées aux lobes-frontaux ou au striatum. Les

différentes tAches dans lesquelles les enfants atteints du SGT obtiennent le plus
souvent des performances inférieures aux contrdles sont la fluence verbale (Bornstein
et al., 1991; Sutherland et al., 1982) et certaines tiches requérant une inhibition d’une
réponse automatique (Test de Hayling) (Baron-Cohen et al., 1994; Channon et al.,
2003). De plus, certaines recherches permettent de souligner des difficultés dans des
tiches de reproduction de figures complexes (Brookshire et al., 1994; Como, 2001;
Schultz et al., 1998). Cependant, lorsque les comorbidités sont évaluées, les enfants
atteints du SGT sans TDAH obtiennent des résultats dans la norme a la plupart des
tests (Eddy et al., 2009; Harris et al., 1995). De plus, dans une tiche d’inhibition, de
meilleurs résultats ont été obtenus par les enfants atteints du SGT sans TDAH que par

les contréles (Mueller et al., 2006).

Plusieurs études ont trouvé des difficultés d’attention chez les personnes
atteintes de SGT (Shapiro et al., 1978 ; Sutherland et al., 1982). Par contre, lorsque
les comorborbités sont prises en considération trés peu de déficits sont présents chez
les personnes atteintes de SGT sans comorbidités. Une étude a démontré que les
participants atteints du SGT avec TDAH et ceux atteints du TDAH sans SGT
montraient des difficultés d’attention et d’impulsivité, tandis que de tels problémes
étaient peu fréquents chez les personnes atteintes de SGT sans TDAH (Sherman et
al., 1998; Robertson, 2006). Ces différentes études permettent de conclure que le
prédicteur de problémes d’attention et d’impulsivité est le TDAH et que le SGT n’est

pas un facteur de risque significatif pour les troubles de I’attention.

Certains auteurs ont suggéré que le type de TDAH retrouvé dans le SGT soit
différent du TDAH sans SGT. Como (1993) a observé que les enfants SGT+TDAH
obtenaient plus de réponses impulsives que les TDAH sans SGT. Pour leur part,
Yeates et Bornstein (1994) ont observé que les enfants atteints de SGT avec TDAH
avaient de pires résultats que le groupe d’enfants atteints de TDAH sans SGT dans



certaines mesures d’attention, comme 1’empan de chiffres, le test de tragage de pistes

et un test de perception de sons vocaux, ce qui a mené ces auteurs a proposer
I’hypothése d’un effet additif entre les deux troubles. Cependant, une étude plus
récente comparant les enfants atteints de SGT avec TDAH a ceux atteints du TDAH
sans SGT, montre que ces deux groupes obtiennent des résultats similaires dans
différentes taches cognitives quand les groupes sont bien appariés (Rizzo et al.,
2007). Bref, alors que les études isolant le SGT sans TDAH ne permettent pas de le
différencier des contréles, celles comparant le TDAH sans SGT au TDAH associé au
SGT ne permettent pas de confirmer I’hypothése de I’effet additif et donc que le
TDAH dans le SGT ne serait pas différent du TDAH sans SGT.

1.4. Pathophysiologie

Les causes du SGT sont encore inconnues mais comme dans plusieurs
troubles neurodévelopmentaux, on soupconne une origine plurigénétique
interagissant avec des facteurs environnementaux prénataux et périnataux (Hoeskstra,
2013). La pathophysiologie du SGT impliquerait probablement les noyaux gris
centraux (NGC) et les circuits fronto-striataux (Leckman et Riddle, 2000). Les études
d’imagerie par résonance magnétique ont montré que le SGT était associé a des
anomalies des circuits fronto-striataux (Makki et al., 2009) et 4 une réduction du
volume de la matiére grise dans les régions frontales, le gyrus cingulaire antérieur, le
noyau caud¢ et le gyrus post-central (Miiller-Vahl ef al., 2009). Des études utilisant la
stimulation magnétique transcranienne (SMT) dans le cortex moteur ont montré une
réduction de D’inhibition intracorticale (IIC) de repos chez les enfants atteints de
TDAH (Buchman et al.,2007 ; Moll et al., 2000), ainsi qu’une corrélation positive
entre la réduction de I'IIC et la sévérité des symptomes (Gilbert et al, 2006 ;
Schneider et al., 2007). Les études de SMT ont aussi permis de mettre en évidence

une réduction de I’IIC de repos chez des personnes atteintes du SGT (Heise et al.,



2010 ; Orth et al., 2005; Ziemann et al., 1997), qui est corrélée avec la sévérité des
tics (Gilbert et al., 2004 ; Orth et al., 2008).

Selon plusieurs (ex: Mink, 2001), le résultat de I’activité des NGC lors d’un
mouvement volontaire est une facilitation du patron moteur désiré et une inhibition
des patrons moteurs compétitifs. Ce mécanisme d’inhibition serait déficient chez les
gens atteins du SGT et les stéréotypies proviendraient de populations spécifiques de

neurones du striatum.

Plusieurs travaux suggerent que la dopamine joue un réle important dans la
neurobiologie du SGT. Les neuroleptiques et autres antagonistes de la dopamine
diminuent les tics (Awaad, 1999; Singer, 1994; Singer et Minzer, 2003), les
agonistes de la dopamine peuvent exacerber les tics (Mink, 2001; Singer, 1994;
Singer et Minzer, 2003). Les études de neuroimagerie TEP et SPECT montrent aussi

des anomalies des systémes dopaminergiques (Buse et al., 2013).

Tout comme le SGT, le TDAH a une étiologie méconnue, mais des travaux
récents suggerent que le déficit principal proviendrait d’un probléme d’inhibition qui
serait li¢ & des déficiences des monoamines et des anomalies fonctionnelles du cortex
préfrontal (Itami et Uno, 2002; Johansen et al., 2002; King et al., 2003; Pliszka et
al., 1996). La dopamine a été identifiée par plusieurs études comme occupant une
place centrale dans le TDAH (Faraone et Biederman, 1998; Li et al., 2006a). La
médication a base de stimulants, qui sont des agonistes de la dopamine, est par

ailleurs toujours le traitement de choix dans ce trouble (Antshel et al., 2011).



1.5. Impulsivité

Le SGT et ses comorbidités principales, les SOC et le TDAH, ont tous été
associ€és a des difficultés a retenir les mouvements, les actions ou les réactions
impulsives (Barkley, 1997; van Velzen et al., 2014; Wright et al., 2012). Il n’y a pas
encore de consensus sur les différentes dimensions de I’impulsivité. L’approche
psychométrique a suggéré que I’impulsivité non-agressive comporte plusieurs
dimensions distinctes dont I’empressement a répondre, le manque de préméditation,
le manque de persévérance et la recherche de sensation (ex: Whiteside et Lynam,
2001). L’impulsivité agressive est aussi présente dans les troubles

neurodéveloppementaux mais cette composante ne sera pas abordée ici.

L’inhibition des mouvements involontaires est clairement touchée dans le
SGT mais I’inhibition des mouvements volontaires est moins bien documentée dans
le SGT que dans le TDAH. Dans le TDAH, les difficultés d’inhibition des
mouvements volontaires se manifestent principalement par des symptdmes
d’impulsivité motrice qui s’expriment par des réponses initiées prématurément par
rapport aux consignes d’une tiche (Barkley, 1997; Sagvolden et Sergeant, 1998). Ce
type de difficultés peut aussi étre observé chez des patients ayant un TOC
(Chamberlain et al., 2007; Miiller et al., 2003). L’impulsivité pourrait donc étre un
symptdme primaire du SGT ou étre associé a une ou plusieurs des comorbidités

principales soit le TDAH ou les SOC.

1.6. Objectivation de I’'impulsivité

Plusieurs travaux ont tent¢ de quantifier objectivement les problémes
d’impulsivité, en particulier les difficultés & inhiber les réponses motrices non

désirées. Les problémes d’inhibition motrice peuvent affecter plusieurs processus



distincts dont a) I’empressement, b) le contrble de I’interférence entre deux réponses

conflictuelles, ¢) la décision de répondre ou ne pas répondre ou encore d) la résistance
a I’action; la capacité d’attendre le moment approprié pour répondre. Certains travaux
suggérent que les patients atteints de SGT ont des difficultés dans le contrdle de
’interférence entre des réponses conflictuelles (Channon et al., 2006; Channon et al.,
2009) et aussi que la présence du TDAH accentue la sévérité de ces difficultés (Eddy
et al., 2009).

La décision de répondre ou ne pas répondre a fait ’objet de multiples travaux.
Par exemple, dans la tdche de Go/NoGo, un participant doit répondre a presque tous
les stimuli dans une séquence sauf un stimulus particulier pour lequel il doit choisir
de ne pas répondre (le NoGo). Certaines données suggérent que les enfants TDAH
présentent des difficultés dans ce type de tdche (Itami et Uno, 2002; Shallice ef al.,
2002; Sherman et al., 1998) en répondant souvent a des essais de type NoGo, ce qui
n’a cependant pas été observé chez les patients atteints de SGT sans TDAH (Eichele
et al., 2010; Roessner et al., 2008; Serrien et al., 2005). On a aussi observé des
difficultés a cette tache chez les patients atteints de TOC (van Velzen et al., 2014).

Dans une version de tdche Go-NoGo appelée le Sustained Attention to
Response Test (SART) (Robertson et al., 1997), le participant doit appuyer sur une
touche & chaque chiffre (0 & 9), sauf pour le chiffre 3 ou il doit retenir sa réponse.
Dans une étude, les patients atteints de TDAH ont montré plus d’erreurs de
commission et d’omission, des temps de réaction plus variables et une réponse
électrodermale plus faible aux erreurs que les contrdles (O’Connell ef al., 2004). Une
méta-analyse récente portant sur les tiches de type Go-NoGo a permis de mettre en
évidence le fait que les enfants atteints du TDAH obtiennent des temps de réaction
plus lents que les enfants des groupes controles lorsque la présentation des stimuli est
lente, tandis que des temps de réaction plus rapides et davantage d’erreurs de

commissions sont observés lorsque la vitesse de présentation est rapide (Metin,



Roeyers, Wiersema, vand der Meere et Sonuga-Barke, 2012). Ce qui laisse croire que
les difficultés du groupe TDAH dans cette tiche dépendent en bonne partie du rythme
de stimulation et non de la tdche en tant que telle. Aussi, les erreurs de commissions
peuvent étre parfois mieux corrélées au quotient intellectuel et qu’a des échelles

d’impulsivité (Horn et al., 2003).

La tdche d’arrét (Stop-task) vise & examiner la capacité d’interrompre ou
décommander une réponse préprogrammée. Elle comporte une réponse rapide a un
stimulus fréquent et des essais moins fréquents ol un stimulus additionnel (le
stimulus d’arrét) signale au dernier instant qu’il faut retenir la réponse habituelle.
Dans la tache d’arrét, on examine les temps de réaction d’initiation de la réponse et
les temps de réaction d’arrét. Cette tdche est basée sur le modéle de compétition entre
les réponses de Logan, Cowan et Davis (1984). Selon ce modéle, I’inhibition des
réponses dépend d’une course entre les processus sous-jacents d’exécution de la
réponse et des processus d’inhibition, le processus qui se termine le premier est
responsable de la performance. Une méta-analyse suggere que les enfants atteints de
TDAH sont plus lents que les contrdles & inhiber la réponse mais sont aussi souvent
plus lents & initier une réponse (Sergeant et al., 2002). De plus, la moitié des études
citées ne parviennent pas a différencier les enfants présentant un TDAH de ceux
présentant un trouble des conduites. Certaines études n’ont pas retrouvé de
différence significative entre les groupes hyperactifs et contréles dans les mesures
d’inhibition a la tdche d’arrét (Kuntsi et al., 2001). De plus, une étude n’a pas montré
de différence entre les enfants atteints du SGT avec ou sans TDAH et des contrdles
dans cette tdche (Li et al., 2006b). Certains travaux ont aussi rapporté des difficultés
dans la tache d’arrét chez les patients atteints de TOC (van Velzen et al., 2014).

Les enfants atteints du TDAH auraient également des difficultés dans des
taches de choix risqués. Le TDAH produit entre autre une négligence des risques

dans des situations de pari (DeVito et al., 2008; Luman et al., 2008) qui pourrait




contribuer a un biais pour la rapidité. Des facteurs comme 1’excitabilité autonomique

et émotive pourraient aussi contribuer 4 ’empressement dans le TDAH. Les mémes
résultats n’ont cependant pas été trouvés chez les enfants atteints du SGT, ceux-ci ne
différant pas des contrdles dans les tAches de pari (Crawford ef al., 2005; Goudriaan
et al., 2006).

1.7. Problémes de traitement temporel

D’autres travaux ont tenté d’objectiver les difficultés a attendre le moment
approprié pour répondre. Certains ont émis I’hypothése que I’impulsivité du TDAH
proviendrait d’une aversion aux délais, une difficulté a tolérer les renforcements
différés (Sonuga-Barke et al., 1992). Dans certaines tiches de choix de réponses, les
TDAH présentaient une préférence mal adaptée envers les récompenses immédiates
plus petites (Sonuga-Barke et al.,, 1992), méme quand les consignes sont de favoriser
la précision et non la rapidité (Mulder et al., 2010). Cependant, d’autres données ont
montré que la préférence des enfants atteints de TDAH pour la récompense
immédiate n’était pas toujours présente (Sjéwall et al., 2013) et que cette préférence
devait conduire & une durée de tache plus courte pour qu’elle apparaisse (Marco et
al., 2009). Ce biais pour les réponses rapides pourrait étre lié a plusieurs facteurs.
Selon Marco et ses collaborateurs (2009), le désengagement rapide de 1’attention dans
les taches serait responsable de la variabilit¢ de la performance chez les enfants

atteints de TDAH.

Certains travaux ont examiné le traitement des intervalles temporels dans le
TDAH. Dans des tiches de jugements temporels impliquant des comparaison de la
durée de deux stimuli, les enfants atteints de TDAH obtenaient un seuil de
discrimination plus élevé que les contrdles en répondant plus hétivement que les

contrdles, méme en contrlant pour les capacités de mémoire & court-terme et pour le
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quotient intellectuel (Smith er al, 2002). Dans une tdche de synchronisation, ils
montraient plus de variabilité que les contrdles (Rubia et al., 2003). D’autres travaux
ont montré que la manipulation de facteurs de régulation temporelle, comme la
vitesse de présentation et le contrdle externe, influencent la performance des enfants
hyperactifs (van der Meere ef al., 1995). Dans ce type de tache, les enfants atteints de
SGT sans comorbidité psychiatrique, ne montrent des difficultés que lorsque les
durées sont de plus d’une seconde (Vicarrio et al., 2010). Cette étude a d’ailleurs
établi un lien entre la sévérité des tics et les difficultés éprouvées et suggére que dans
le SGT les problémes dans ce type de tdche ne seraient pas liés & un mécanisme

interne de perception temporelle, mais plut6t & un probléme de contréle moteur.

Malgré tous ces travaux sur différents processus associés a I’inhibition
motrice, on a peu de données qui suggerent que le TDAH produit une difficulté a
attendre d’émettre une réponse préprogrammée quand il n’y a pas de décision sur le
fait de répondre ou non ou d’intervalle temporel a discriminer ou retenir.
Récemment, certains travaux chez I’animal ont montré des difficultés de régulation
de la vitesse de réponse lors de taches de préparation motrice. Lors d’une tiche de
temps de réaction simple, les 1ésions du cortex préfrontal dorsomédian (dmPFC) chez
le rat produisent une augmentation des réponses prématurées ainsi qu’une
augmentation de la variabilit¢ des temps de réponses prématurées (Narayanan et
Laubach, 2009 ; Narayanan et al., 2006). Ces résultats ne peuvent étre attribués a une
difficulté a estimer les intervalles temporels ou a détecter le stimulus car les effets ne
sont pas influencés par la longueur de I’intervalle et ils surviennent qu’il y ait une

incertitude sur le stimulus et la réponse & émettre ou pas.

Le but de la présente étude était d’examiner si le SGT avec ou sans TDAH
augmente la fréquence de réponses prématurées dans une tiche de temps de réaction
simple quand il n’y a pas de décision & prendre sauf le moment d’initiation de la

réponse. Pour ce faire, nous avons comparé les performances d’enfants atteints du
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SGT avec ou sans TDAH et un groupe de contrdles a une tiche de détection de cibles
dans des séries rapides de stimuli visuels (RSVP). Les tiches RSVP ont été beaucoup
utilisées dans les études sur I’attention (Broadbent et Broadbent, 1987). Une étude a
montré que les patients ayant des 1ésions frontales sont plus sujets a I’interférence des
distracteurs dans des séries rapides (Richer et Lepage, 1996) et une autre étude a
montré que le TDAH était aussi associé & une hypersensibilité aux distracteurs
(Mason et al., 2005). Ici, la tiche RSVP sera utilisée pour étudier la préparation et la
retenue d’une réponse a une cible dans une situation de haut débit de stimulation
impliquant une préparation trés bréve. Dans cette tiche, le participant doit décider
rapidement du moment d’apparition d’une cible visuelle en initiant une réponse
prévisible sans avoir a sélectionner sa réponse et sans avoir a choisir entre répondre et
ne pas répondre. Nous avons comparé une tdche dans laquelle I’intervalle précédant
la cible était fixe a des tiches dans lesquelles ces intervalles étaient variables. Les
difficultés a retenir une réponse devraient affecter la performance quand les cibles
sont temporellement prévisibles ou imprévisibles, tandis que les difficultés a porter
attention a la présentation de stimuli devraient affecter préférentiellement les taches
dans lesquelles les cibles sont temporellement imprévisibles parce que le sujet ne peut
se fier uniquement au temps écoulé depuis le début de 1’essai et doit porter attention
au moment d’apparition de la cible. L’utilisation de ces parametres permet alors de
départager la tendance a I’empressement de la résistance & 1’action. Notre hypothése
est que les enfants atteints du SGT avec TDAH auront des temps de réaction plus
rapides et commettront davantage de réponses prématurées que les cibles soient
prévisibles ou pas. Pour sa part, le groupe d’enfants atteints de SGT sans TDAH ne
sera pas différent des contrdles en terme de temps de réaction et du nombre de

réponses prématurées.
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1.8. Procédure et mesures

La présente étude a comparé la performance des enfants atteints de SGT ou de
syndrome de tics chroniques (STC) avec ou sans TDAH dans la détection du moment

d’apparition d’une cible dans une tdche RSVP.

Le diagnostic SGT ou STC a été établi a partir I’échelle de sévérité des tics de
Yale (Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS); Leckman et al., 1989) administrée
par des professionnels entrainés en présence de I’enfant et d’au moins un parent. Les
tics doivent étre présents a plusieurs reprises dans une journée et ce presque tous les
jours dans une année, sans qu’il y ait une interruption de plus de trois mois sans tics
et les tics ne peuvent étre attribués a d’autres causes. Dans le SGT, on peut
documenter des tics moteurs et des tics vocaux tandis que dans le STC, les tics
vocaux ou moteurs sont absents. La mesure de pire sévérité des tics moteurs a vie du

YGTSS fut utilisée dans les analyses statistiques.

Le TDAH fut évalué a partir des criteres du DSM-IV qui incluent 18
symptomes  possibles divisés en deux catégories; inattention et
hyperactivité/impulsivité (APA, 2000). On reconnait généralement trois sous-types de
TDAH en fonction de la prédominance de ceux-ci (inattention prédominante,
hyperactivité prédominante ou mixte). Pour le groupe SGT avec TDAH, les enfants
devaient atteindre le seuil minimal de 6 criteres d’hyperactivité-impulsivité, tandis
que pour le groupe SGT sans TDAH, un seuil maximal de 3 critéres fut utilisé. Les
enfants atteints de TDAH inattentif ainsi que les enfants ayant 4 ou 5 critéres
d’hyperactivité-impulsivité étaient exclus. En plus de ces critéres, une échelle
comportementale a été complétée par le parent (CPRS-R; Conners et al., 1998) pour
évaluer les autres symptdmes comportementaux tels 1’anxiété et I’opposition. Cette
échelle est largement répandue et possede de bonnes propriétés psychométriques

(Conners et al., 1998). Plusieurs des facteurs découlant de ce questionnaire ont été
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analysés statistiquement afin de comparer les groupes cliniques et pour connaitre leur

influence sur la performance dans la tiche de détection de cible.
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Abstract

Tic disorders such as Gilles-de-la-Tourette syndrome (TS) are associated with
difficulties in withholding involuntary movements and sometimes inappropriate
actions. However, it is still unclear whether these disorders lead to a specific
difficulty in withholding preprogrammed voluntary movements irrespective of
decisions on whether or not to move. The present study examined children with TS
with or without attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) and controls on a
fast-paced simple reaction time task involving responses to a target in a rapid letter
stream (9 letters/s, average foreperiod 332 ms) with feedback on response speed. The
ADHD group showed more premature responses and more variable response time
than other groups, whether the timing of the target was predictable or not. The data
indicate that in tic disorders, the presence of ADHD is associated with difficulties in
waiting to initiate preprogrammed movements independently of response selection or
response timing difficulties.

Keywords: hyperactivity, impulsivity, preparation, response inhibition, movement
synchronization, speeding, frontal cortex, striatum, rapid serial visual presentation,

executive functions
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Introduction

Children with Gilles-de-la-Tourette syndrome (TS) show involuntary tics
which can be withheld for short intervals. TS is also often associated with a variety
of comorbid symptoms which involve poor response inhibition including obsessive-
compulsive behavior (OCB), attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD),
oppositional behavior, and explosive outbursts (Leckman & Cohen, 1999).

Difficulties in response inhibition can refer to a number of distinct problems
affecting either involuntary or voluntary movements or actions. In voluntary
movements, response inhibition problems can affect the decision whether or not to
initiate a movement, the control of interference between competing movements or the
capacity to wait for the appropriate time to initiate the movement. Much work has
examined the first two types of inhibition problems. For example, there is evidence
that TS can be associated with some mild difficulties in the control of interference
between competing responses (Channon, Gunning, Frankl, & Robertson, 2006;
Channon et al., 2009) but when comorbid ADHD is present, much more pronounced
difficulties are observed (Eddy, Rizzo, & Cavanna, 2009). Also, many studies have
examined the decision of whether or not to initiate a response in ADHD. For
example, in Go/NoGo reaction time tasks children with ADHD (Itami & Uno, 2002;
Shallice et al., 2002; Sherman, Shepard, Joschko, & Freeman, 1998) but not children
with TS (Roessner, Albrecht, Dechent, Baudewig, & Rothenberger, 2008; Eichele et
al., 2010) can show problems inhibiting erroneous Go responses to NoGo signals.
Also, children with ADHD can show slowed performance in countermanding
prepared responses immediately before their execution in stop-signal reaction time
tasks but their general slowing in response initiation prevents a clear interpretation of
these difficulties (Oosterlaan, Logan & Sergeant, 1998; Overtoom, et al., 2002; see
Lijffijt, Kenemans, Verbaten, & van Engeland, 2005 for a review).
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Responses which are initiated prematurely in relation to situational demands
are a prime example of response inhibition difficulties and they are often observed in
people with ADHD (Barkley, 1997; Sagvolden & Sergeant, 1998) but also sometimes
in people with OCB (Chamberlain et al. 2007; Miiller et al., 2003). Previous work
suggests that ADHD can bias action toward rapid responses (Sonuga-Barke, Taylor,
Sembi, & Smith, 1992) even when participants are instructed to favor accuracy
(Mulder et al. 2010). However, if response inhibition problems are linked to a lack of
temporal control of responses independently of response selection, it should increase
the frequency of premature responses in situations that do not involve selecting
whether or not to respond but only involves selecting when to release a prepared

response.

Children with ADHD can show premature responding as well as high
temporal variability in response timing tasks which involve reproduction of
predictable intervals or synchronization of responses with temporally predictable
signals (Ben-Pazi, Gross-Tsur, Berman, & Shalev, 2003; Rubia, Taylor, Taylor, &
Sergeant, 1999, Rubia, Noorloos, Smith, Gunning, & Sergeant, 2003, Rubia, Smith,
& Taylor, 2007, Rubia, Halari, Christakou, & Taylor, 2009; Toplak, Dockstader, &
Tannock, 2006). However, if ADHD is linked to a difficulty in withholding a
response during a brief period, premature responses should appear even when the

trigger stimulus is temporally unpredictable.

With the present evidence, it is still unclear whether TS or ADHD is
associated with a specific difficulty in withholding preprogrammed movements, i.e.
waiting for the appropriate time to respond, when no response selection is necessary
and whether triggering stimuli are temporally predictable or not. The goal of the
present study was to determine whether TS or TS+ADHD increases the frequency of
premature responses in a simple reaction time task to targets that are either temporally

predictable or unpredictable. We compared the performance of children with Tourette
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syndrome with and without ADHD and controls on a fast-paced target detection task
requiring a decision as to when to respond but no decision as to whether or what to
respond. We compared a response timing task with a fixed foreperiod to tasks with a
variable foreperiod to dissociate problems linked to the attentional requirements of

the task from difficulties in waiting to respond.

Method

Participants

Participants were children and adolescents aged between 7 and 16, including
children diagnosed with Tourette syndrome (TS) or chronic tic disorder (CTD) and
ADHD (n=17; TS: 12, CTD: 5), children diagnosed with TS or CTD without ADHD
(n=17; TS:14, CTD:3) and healthy controls (n = 17). The three groups were matched
for age and gender. All children were French Canadian and attended regular schools.
Patients were recruited at the Tourette clinic of Sainte-Justine hospital. Patients
(above 14 years) 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.

ADHD was evaluated by trained professionals through a clinical interview
using the DSM-IV criteria (APA, 2000). To be included in the TS+ADHD group,
children had to show at least 6 hyperactivity-impulsivity criteria. Among children
with ADHD, 13 children showed the mixed ADHD subtype and 4 showed
hyperactive-impulsive ADHD. Participants with the inattentive ADHD subtype were
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excluded from the study since the study was aimed at hyperactivity-impulsivity
symptoms. To be included in the TS without ADHD group, children had to show 3

criteria or less on both inattention and hyperactivity-impulsivity dimensions.

Tics were evaluated by trained professionals using the Yale Global Tic
Severity Scale (YGTSS, Leckman et al., 1989). Obsessive compulsive symptoms
were evaluated with the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS,
Goodman et al., 1989). Behavioral symptom ratings were obtained using the Conners
Parent Rating Scale-Revised (CPRS-R, Conners, Sitarenios, Parker, & Epstein,
1998).

Of the 34 participants with TS, 15 were without medication. In the TS-only
group, three children took selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and one
also took other drugs (neuroleptics and benzodiazepine). In the TS+ADHD group, 7
took stimulants at the time of the evaluation and 8 took other drugs (neuroleptics »=

6, Clonidine n=4 or SSRIs n=1).

Procedure

The task involved the detection of a target letter in brief letter streams
presented at 9 letters/s, often called rapid serial visual presentation (RSVP).
Participants were told to press a key as quickly as possible after the detection of the
target but not before. The tasks were presented using E-Prime software (PST Inc.).
The stimuli were presented in the center of an LCD screen. Each trial consisted of a
cross presented for 800 ms, followed by a sequence of 9 random capital letters, 8
black and one white (the target), 1.5 cm high, presented during 83 ms on a dark grey
background. After each trial, the response time (RT) was shown on the screen for 1 s,

RTs equal or inferior to 0 ms (premature responses) were shown as 0 ms. The subject




was told to try to keep RT as low as possible while avoiding RTs of 0 ms. The high

stimulation rate and the feedback on RT were designed to create an incentive to

respond rapidly and maximize attention to the letters.

In the high predictability condition, the target always appeared in the middle
of the stream (5th position) corresponding to a fixed foreperiod of 332 ms. In the
moderate predictability condition , the target appeared in positions 4, 5, or 6 with
equal probability (foreperiod range: 249 — 415 ms). In the low-predictability
condition, the target appeared in positions 2, 5, or 8 with equal probability (foreperiod
range: 83 — 581 ms). All children were tested in three blocks of 100 trials each (one
per condition) in the following fixed order (High predictability — Moderate
predictability — Low predictability) and participants were verbally informed of the
possible target positions before each block. This sequence of conditions was used to
train participants at the 332 ms foreperiod, the average foreperiod in all conditions,
before testing their capacity to adapt to temporal variations around this foreperiod in
the following conditions. Because of this methodological choice to train participants
on the fixed foreperiod, differences between conditions were confounded with the
order of presentation of conditions and condition effects were therefore not
considered except to determine that group differences were present when both fixed

and variable foreperiods were used.

Results

Clinical scores are summarized in Table 1. Compared to the TS-only group,
the TS+ADHD group showed a significantly higher worst lifetime tic severity and
more opposition symptoms but did not differ in terms of OCB or anxiety symptoms.
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(Table 1 about here)

Figures 1, 2 and 3 summarize the performance of the three groups in each
condition for the proportion of premature responses (Figure 1), mean reaction time
(Figure 2) and the coefficient of variation (COV) of RT (Figure 3).

Premature responses

The proportion of responses occurring before the target (premature responses)
was analyzed using non-parametric tests because of the high frequency of zero values
in some groups. In the high predictability condition, the proportion of premature
responses differed significantly among the groups, Kruskal-Wallis ¢* (2, 48) = 7.9, P
=.019. Pair-wise comparisons using Mann-Whitney U tests revealed that the
TS+ADHD group produced more premature responses than the other groups :
TS+ADHD vs TS-only, U= 71.0, p = .011, TS+ADHD vs controls, U= 80.0, p =
.026 and TS-only vs controls, U = 125.5, p = .518). The group difference in the
proportion of premature responses was also observed in the moderate predictability
condition, Kruskal-Wallis xz (2,48)=6.36, p = .043; TS+ADHD vs TS-only, U =
80.5, p = .026, TS+ADHD vs controls, U= 87.0, p = .048 and TS-only vs controls, U
=120.0, p = .413. and in the low predictability condition: Kruskal-Wallis % (2, 48) =
6.31, p = .043, TS+ADHD vs TS-only, U= 81.0, p =.029, TS+ADHD vs controls, U
= 82.5, p =.031 and TS-only vs controls, U = 139.5, p = .865).

Response time

Mean RT was analyzed using ANOV As followed, when appropriate, by post-
hoc analyses using least significant difference (LSD) criteria. In the high
predictability condition, mean RT was significantly slower in the TS-only group, F(2,
48) = 5.01 , MSE =27,362.8, p = .011, (TS+ADHD vs TS-only p = .003, TS+ADHD



vs controls p = .307 and TS-only vs. controls p = .043). Mean RT was not

significantly different among the groups in both the moderate predictability
condition, F(2, 48) = 2.59, MSE =16045.3, p = .086, and in the low predictability
condition, F(2, 48) = 2.98, MSE = 22,202.4, p = .06.

RT wvariability

The variability of RT was examined through the coefficient of variation
(COV) of RT. An analysis of variance (ANOVA) showed that RT variability was
significantly higher in the TS+ADHD group than the other two groups, F(2, 48) =
5.701, MSE = 02, p = .006, (TS+ADHD vs TS-only p = .022, TS+ADHD vs controls
p =.002 and TS-only vs. controls p =.369). Similar results were obtained in the
moderate predictability condition, (2, 48) = 6.19, MSE =.02, p = .004, TS+ADHD
vs TS-only p = .005, TS+ADHD vs controls p = .003 and TS-only vs. controls p =
.871 and also in the low predictability condition, F(2, 48) = 8.7, MSE = .12, p = .001,
TS+ADHD vs TS-only p =.013, TS+ADHD vs controls p <.001 and TS-only vs.
controls p = .127.

To evaluate whether the groups differed in the distributions of the latency of
premature responses, we examined the COV of RTs for premature responses. We
applied a square root transformation to the data to correct for non-normal
distributions. In the high predictability condition, RTs of premature responses were
not significantly more variable in the TS+ADHD group than in the other two groups,
F(2,43)=2.95, MSE = .03, p = .063, (TS+ADHD vs TS-only p = .022, TS+ADHD
vs controls p =.138 and TS-only vs controls p = .387), but they were more variable in
the moderate predictability condition, F(2, 47) = 4.41, MSE = .03, p = .021,
(TS+ADHD vs TS-only p = .009, TS+ADHD vs controls p =.033 and TS-only vs
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controls p = .535) and in the low predictability condition, F(2, 48) = 3.2, MSE = .04,
p =.05, (TS+ADHD vs TS-only p = .047, TS+ADHD vs controls p = .025 and TS-
only vs controls p = .784).

Effects of practice and post-error slowing on RT

An analysis-of-variance (ANOVA) on the effect of practice in the high
predictability condition showed that mean RT decreased significantly between the
first and last third of trials, 7(2,48) = 8.05, MSE = 11,429.15, p = .005, and the effect
of practice was not significantly different among the three groups, F(2,48) = .70,
MSE =936.09 , p = .503, indicating a similar improvement in response speed in the

fixed foreperiod in all groups.

To evaluate if the groups differed in the amount of slowing of the response
following a premature response, we compared RT on trials immediately following a
premature response and those following non-premature responses in the high-
predictability condition. The ANOVA showed a significant effect of the error
feedback, F'(2,45) = 23.968, MSE = 84,365.68, p < .001, showing that all groups
slowed their responses following a feedback indicating a premature response, and
there was a significant difference between the groups, F' (2,45) = 4.927, MSE =
41,885.45, p =.012 (TS+ADHD vs TS-only p =.004, TS+ADHD vs controls p = .444,
TS-only vs controls p =.034), but the interaction of Group and Feedback was not
significant, F' (2,45) = 1.55, MSE = 5473.14, p = .222.

Delay-dependent speeding

In the low predictability condition, we also evaluated the size of the delay-
dependent speeding effect in the different groups. We computed the difference in
mean RT between the middle (332 ms) and the late target (581 ms) for each



participant and compared groups on the size of this difference. We did not consider

the earliest target position due to the extremely short foreperiod used (83 ms). An
analysis of variance (ANOVA) showed a significant effect of group, F(2, 48) =2.29,
MSE =24,238.1, p = .004, both patient groups showing a significantly increased
delay-dependent speeding compared to controls (TS+ADHD (Mean = 242.2 SD =
38.92) vs TS-only (Mean = 252.19, SD = 46.75) p = .641, TS+ADHD vs controls
(Mean = 182.37, SD = 88.67) p = .007 and TS-only vs. controls p = .002).

(Figures 1, 2, 3 about here)

Correlations between performance and tic severity

Because the two patient groups differed in worst tic severity (YGTSS), we
examined the correlations between this measure and performance measures in the
first condition and in patients with tic disorders (N=31). None of the performance
measures showed significant correlations with worst tic severity (Proportion of
premature responses: ¥ (29) =.07, p =.70; mean RT: r (29) = .005, p = .98; COV of
RT: r (29) = .22, p= .24).

Stimulant medication

We also examined differences between children under stimulant medication (n
= 7) and those without stimulants (» = 10) in the TS+ADHD group using #-fests. No
significant differences were found between these two sub-groups on mean RT, RT

variability or the proportion of premature responses in any condition.
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Discussion

The goal of this study was to determine whether patients with tic disorders
show difficulties in withholding a preprogrammed response independently of
selecting whether or not to respond. The results indicate that patients with ADHD but
not patients with tic disorders without ADHD showed more frequent premature
responses, as well as more variable response times than controls in our simple

reaction time task whether the foreperiod was fixed or variable.

The effects observed here were not related to the severity of tics, obsessive-
compulsive traits or anxiety as the severity of these symptoms was similar in the two
patient groups. Also, worst lifetime tic severity was higher in the ADHD group but

we found no correlation between performance and tic severity.

One could suggest that ADHD children may have had an impaired capacity to
attend to the target stimulus. However, ADHD children showed more premature
responses even in the first task when the timing of the stimulus was completely
predictable. This suggests that the premature responding of ADHD children was not
linked to the temporal uncertainty of targets and thus cannot be explained by

problems in attending to the target.

Another hypothesis is that the increase in premature responses in children
with ADHD was due to poor response timing. However, children with ADHD also
showed more frequent premature responses with variable foreperiods when timing
cannot be predicted, suggesting that a response timing difficulty cannot explain the

increase in premature responses in the ADHD group.

The present results parallel those observed in patients with traumatic brain

injury (TBI) who show premature responses when the stimulation delay is predictable
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(Robertson, Manly, Andrade, Baddeley, & Yiend, 1997). In rats, dorsomedial
prefrontal cortex (dmPFC) inactivation have been shown to increase the frequency
and temporal variability of premature responses in a simple reaction time task
(Broersen & Uylings, 1999; Narayanan, Horst, & Laubach, 2006; Risterucci,
Terramorsi, Nieoullon, & Amalric, 2003). This effect appears whether the triggering
stimulus is temporally predictable or not and is thus independent of attention to the
triggering stimulus (Narayanan et al., 2006). Medial frontal cortex is a key portion
of the mesocorticolimbic system involved in guiding response choices based on
previous actions and outcomes (Kennerley, Walton, Behrens, Buckley, & Rushworth,
2006). There is evidence that dmPFC activity can modulate delay-related activity in
motor cortex (Narayanan & Laubach, 2006) and this modulation may contribute to
the inhibition of premature responses. Studies using paired-pulse transcranial
magnetic stimulation (TMS) in motor cortex have shown evidence of reduced resting
intra-cortical inhibition (ICI) in children with ADHD (Buchmann et al., 2007; Moll,
Heinrich, Trott, Wirth, & Rothenberger, 2000), and a positive correlation has been
observed between the reduction of ICI and the severity of symptoms (Gilbert et al.,
2006; Schneider et al., 2007). TMS studies have also reported reduced resting motor
cortex ICI in TS (Orth, Amann, Robertson, & Rothwell., 2005; Ziemann, Paulus, &
Rothenberger, 1997; Heise et al., 2010), which may be correlated with the severity of
tics (Gilbert et al., 2004; Orth, Miinchau, & Rothwell, 2008). However, there is also
evidence of a reduced motor excitability before movement execution in TS,
suggesting that cognitive control processes may help compensate for reduced intra-

cortical inhibition (Heise et al., 2010; Jackson et al., 2013).

Increased variability of RT has often been reported in ADHD (e.g. Castellanos
& Tannock, 2002; Leth-Steensen, Elbaz, & Douglas, 2000; Rubia et al., 2003). We
found that premature responses also showed an increased temporal variability in
ADHD, suggesting that very early responses were frequent in children with ADHD

and not just premature responses immediately prior to the target. This indicates that
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the problem is not only one of precision timing but a poor control in maintaining
response inhibition even in early portions of the foreperiod, whether the exact timing

of the target is known or not.

When the foreperiod was highly unpredictable, all groups showed faster RTs
in trials with longer delay, the well-known delay-dependent speeding effect
(Naatanen, 1970). This effect is thought to be due to a reduction in temporal
uncertainty or an increase in target anticipation as a trial progresses. Both patient
groups showed a larger delay-dependent speeding effect than controls. This may
reflect an increased anticipation effect in patients either because of emotional or

motor factors. This will have to be explored systematically.

Children with ADHD can show difficulties in error processing including a
poorer detection and autonomic sensitivity to errors (van Meel, Heslenfeld,
Oosterlaan, & Sergeant, 2007; O’Connell et al., 2009). However, all groups reacted
similarly to the feedback signaling a premature response by slowing their response in
the following trial, suggesting that all groups noticed the feedback to a similar degree.
Also, all groups showed an improved performance with practice in the fixed
foreperiod task. The results may still reflect a different valuation of errors in children
with ADHD. In our task, the high stimulation rate, the brief foreperiod and the
feedback on RT were designed to induce an incentive toward fast responses.
Premature responses may be linked to priority management, reflecting an urge to
respond early in the trial at the expense of avoiding premature responses. Quick
response timing often involves a fast increase in motor excitability and a probabilistic
decision on the release of the response based on approximate relative cost/benefit
analyses. ADHD can bias action toward rapid responses (Sonuga-Barke et al., 1992)
even when participants are instructed to favor accuracy (Mulder et al. 2010). Many
factors could be contributing to this bias toward speed. ADHD has been linked to
risk neglect in betting decisions (DeVito et al., 2008; Luman, Oosterlaan, Knol, &



Sergeant, 2008). In the present task, the goal was to obtain a low RT but to avoid

zero as RT which signalled premature responding. The increase in premature
responses observed here may be linked to a risk evaluation bias in patients with
ADHD who may be less inclined to avoid very fast responses than other groups.
Future work should evaluate the effects of different penalties associated with
premature responses or different rewards associated with temporal precision to help

understand the sources of premature responses in ADHD.

In children with ADHD, clinical impulsivity is often linked to difficulty in
waiting for one’s turn and interruptions. The links between these behavioral
symptoms and waiting to initiate a prepared motor response at the appropriate time is
probably complex. The urge to initiate an action may vary with numerous factors
including risk-benefit evaluation, time constraints and social factors. Impulsivity also
often refers to frequent changes in goals, poor anticipation of consequences and
general excitability which may be less related to a difficulty in waiting to respond.
The development of objective measures of waiting to respond should help inform

neuroscience based models of impulsivity.

The TS group was often slower than the TS+ADHD group. As mentioned
before, in TS years of training trying to inhibit tics may have facilitated cognitive
control processes aimed at compensating for reduced intra-cortical inhibition (Heise
et al., 2010; Jackson et al., 2013). These control processes may slow responses in
children with TS without ADHD but may be cancelled by ADHD neuropathology.
Children with ADHD also showed more frequent slow responses in our task as is
often observed with other tasks. These may reflect fluctuations in attention or
increases in inhibitory control to compensate for a tendency toward premature

responses. More work will be needed to shed light on these competing hypotheses.
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A number of factors should be considered in evaluating the generality of the
present findings. The study did not include patients with ADHD without tics which
could potentially differ in some respects to our TS+ADHD group. However, there is
evidence from cortical excitability measures that TS+ADHD shows an additive
profile compared to groups with TS alone or ADHD alone (Moll et al., 2001).
Nevertheless, TS+ADHD often involves OCB and training in tic inhibition strategies.
These factors may affect reaction times and premature responses may be more
frequent in patients with ADHD without tics. Also, some patients were tested under
stimulant medication and this may have decreased the group differences, even if there
was no significant difference in performance between patients with and without
stimulants. Stimulant effects should be systematically tested in conditions inducing
frequent highly premature responses to determine if they affect these reactions
specifically. Also, future work should examine in more detail age differences in the
frequency and distribution of premature responses in ADHD to determine their
possible link to the evolution of clinical symptoms. Finally, ADHD is probably a
heterogeneous disorder and the impairment in response control may vary with sub-

phenotypes.

In conclusion, the present data indicate that ADHD is associated with
difficulty in waiting to release a preprogrammed response independently of selecting

whether or not to respond, response timing, or attention to the target.
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Table 2.1

Summary of demographic and clinical characteristics: Mean (SD)

. |Worst tic severity| OCB | Hyperactivity| Cognitive | Opposition| Anxiety
Age \Boy/Girls  (yGres) | (YBOCS)| (CPRS) | (CPRS) | (CPRS) | (CPRS)
Controls | 11,3(2,7) | 14/3
1S 96(21) [ 143 46(23) 121(123)] 401 | 76(69) | 86(70 | 40(4)
TS+ADHD | 10,1 2,6) | 152 6,5 (2,1) 1,706) | 172(535) | 22,6 (84) | 16,7 (6,9) | 7,5 (64)
P 0,134 0,027 0,926 0,001 0,001 0,004 0,093




conditions, for each group (Controls, TS-Only and TS+ADHD).

Figure 2.1

Proportion of premature responses, across the three different predictability
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Figure 2.2

Mean reaction time, across the three different predictability conditions, for

each group (Controls, TS-Only and TS+ADHD).
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Figure 2.3

Coefficient of variation of mean reaction time, across the three different

predictability conditions, for each group (Controls, TS-Only and TS+ADHD).
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CHAPITRE III

3. DISCUSSION GENERALE

Le but de la présente étude était d’examiner la présence de difficultés de
régulation de la vitesse de réponse lors de la préparation motrice dans le syndrome de
Gilles-de-la-Tourette avec ou sans TDAH. On a utilisé une tiche de temps de réaction
simple pour examiner les difficultés a attendre pour initier une réponse
préprogrammée indépendamment de la sélection de la réponse faisant partie des
taches de choix incluant les tiches Go-No Go, de détection de cibles en continu et de
signal d’arrét. On a aussi utilisé des parametres temporels visant & favoriser les
réponses prématurées comme un défilement rapide de stimuli et un intervalle de
préparation court et ainsi départager 1’empressement de la résistance a I’action. Les
résultats de 1’étude montrent que par rapport aux autres groupes, le groupe
TDAH montre: 1) Un effet de pratique normal (accélération du temps de réponse) et
un ralentissement normal de la réponse immédiatement aprés un feedback d’erreur,
2) Une fréquence plus élevée de réponses prématurées malgré un temps de réaction
moyen normal, 3) Une variabilité de la vitesse de réponse plus élevée en général et
aussi plus spécifiquement pour les réponses prématurées, et 4) la variabilité plus
élevée et les réponses prématurées plus fréquentes sont observées dans le groupe

TDAH que le moment de réponse soit prévisible ou pas.

Les patients atteints de SGT avec TDAH avaient une sévérité de tics plus
élevée que les patients sans TDAH (¢ (1, 30) =-2.326, p = .027 ; Moyenne SGT sans
TDAH = 4.64, SGT avec TDAH = 6.47), mais il n’y avait pas de corrélation
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significative entre la sévérité des tics et les mesures de performance. Les deux
groupes cliniques n’étaient pas significativement différents pour ce qui est de la
sévérité des SOC (¢ (1, 28) = 0.93, p = .926, et aucune corrélation significative n’a
été observée entre la performance et la sévérité des SOC (Y-BOCS pire sévérité a
vie). De la méme fagon, I’anxiété et I’opposition ne corrélaient pas avec les mesures

de performance.

Les effets de I’4ge ont aussi été examinés car les enfants montrent souvent une
amélioration des performances avec 1’dge (Rubia et al. 2007; Tamm et al. 2002) et
nos participants étaient 4gés de 7 4 16 ans. Cependant, on a trouvé aucun effet
significatif de 1’4ge sur la performance et aucune corrélation significative n’a été
observée entre 1’dge des participants et les mesures de performance. De plus,
’utilisation de ’dge comme covariable dans les comparaisons des moyennes des

groupes (temps de réaction moyen et COV) n’a pas modifié les effets observés.

Le fait que le groupe TDAH montre un effet de pratique normal et un effet
immédiat du feedback d’erreur normal indique que la tdche ne comportait pas de
difficult¢ majeure d’attention pour ce groupe, que ce soit pour détecter la cible ou
pour comprendre la teneur du feedback. La fréquence plus élevée de réponses
prématurées dans la tdche & délai variable autant que dans la tdche & délai fixe
suggere aussi qu’une difficulté d’estimation temporelle n’est pas 1’origine des effets
observés car I’estimation temporelle est peu utile quand la cible a un délai variable.
Malgré ces capacités a bien exécuter certains aspects de la tiche, les participants du
groupe d’enfants atteints du TDAH obtiennent néanmoins des résultats différents des
deux autres groupes. Ces résultats ne sont pas incompatibles avec les travaux
d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle distinguant les activités
phasiques (par essai) et toniques (sur un ensemble d’essais) du cortex cingulaire
antérieur et du noyau accumbens lors de ce type de tiche (Siomes-Franklin ef al.,

2010). Ces auteurs ont mis en évidence, en comparant deux version du Go-NoGo ;
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dont I’une avec punition, qu’en ajoutant davantage de conséquences négatives le lobe
cingulaire antérieur et le noyau accumbens démontraient une plus grande activité
tonique. Dans ce cas, peut étre que la valeur négative associé€ a la présentation d’un
feedback de 0, ne soit pas suffisante au sein du groupe d’enfants atteints de TDAH
pour impliquer de maniére optimale ces systémes dans la prise en compte des erreurs

et ainsi amener un changement proactif dans leur style de réponse.

L’augmentation de la fréquence de réponses prématurées dans le groupe
TDAH est compatible avec les résultats montrant un biais pour les réponses rapides
dans le TDAH (Mulder et al., 2010 ; Sonuga-Barke et al., 1992). Plusieurs facteurs
peuvent contribuer a ce biais envers les réponses rapides. Une hypothése est que ce
biais proviendrait d’une négligence des risques qui cadrerait avec la performance de
personnes atteintes du TDAH dans les tiches de pari (DeVito et al., 2008; Luman et
al., 2008). Dans notre tache, le but était d’obtenir un temps de réponse rapide, tout en
évitant les zéro qui indiquaient que la réponse était prématurée. L’augmentation du
nombre de réponses prématurées démontrée par les enfants atteints de TDAH pourrait
par conséquent étre lie & ce biais d’évaluation qui ferait en sorte que ces individus
seraient moins motivés a éviter les réponses trés prématurées comme le font les autres
groupes. Des recherches futures devraient évaluer les effets de différentes pénalités
reliées aux réponses prématurées ou différentes récompenses reliées a la précision
temporelle afin de mieux comprendre les éléments sous-jacents aux réponses

prématurées dans le TDAH.

Les enfants atteint de TDAH montrent aussi plus de réponses lentes dans notre
tache, tel que reflété dans la variabilité élevée du temps de réponse. Cette variabilité
a souvent été observée dans le TDAH. Ce résultat pourrait étre le reflet de
fluctuations de ’attention ou du contrdle de I’inhibition motrice. Les réponses lentes
pourraient refléter une inhibition excessive visant & compenser pour une tendance a

relicher des réponses prématurément. Les réponses lentes moins fréquentes
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pourraient également étre dues a un défaut d’activation qui favoriserait une activation
qui ne serait pas liée a la tdche et qui rendrait plus difficile la mobilisation de la
personne dans la tAche en cours (Tamm, Narad, Antonini, O’Brien, Hawk Jr, &
Epstein, 2012). Une explication alternative serait que le TDAH est associé a une
difficulté & maintenir une préparation optimale pour le déclenchement de la réponse a
la détection de la cible. Cette difficulté serait complémentaire a la difficulté a
maintenir un niveau d’inhibition optimal avant 1’apparition de la cible. Selon cette
hypothése, la préparation et 1’inhibition du mouvement seraient des processus en
équilibre qui peuvent tous deux étre influencés par des facteurs motivationnels. Le
cortex cingulaire est entre autre associ€¢ au conflit entre les réponses compétitives
(ex: Carter et van Veen). Il est possible que dans ce type de tdche, il y ait
constamment une compétition entre attendre et 1’envie de répondre et que pour bien
performer les individus ont besoin d’un contrdle cognitif élevé. Par conséquent, les
enfants atteints du TDAH obtiendraient a la fois des réponses rapides et lentes en
raison de ce processus ou encore que ces difficultés proviendraient de processus
distincts comme la préparation et I’inhibition. Finalement, ces deux processus
pourraient étre impliqués a des niveaux différents en fonction des exigences de la
tache. Une analyse comparative de deux tdches de type Go-NoNo ayant des exigences
différentes en ce qui concerne la charge en mémoire de travail a permis de faire
ressortir que dans les tdches plus simples il y avait davantage de réponses lentes, ces
résultats proviendraient de brefs épisodes de perte d’attention (Vaurio, Simmonds et
Mostofsky, 2009). Des travaux supplémentaires devront étre mis sur pied dans le

futur afin de départager ces hypothéses.

Chez le rat, la désactivation du cortex préfrontal dorsomédian (CPFdm)
produit une augmentation de la fréquence et de la variabilit¢ des réponses
prématurées dans des tiches de temps de réaction simple (Broersen et Uyling, 1999 ;
Narayanan et al., 2006 ; Risterucci et al., 2003). De plus, ces effets sont observés que

le stimulus déclencheur soit temporellement prévisible ou non (Narayanan et al.,
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2006). Le cortex frontal médian est une portion importante du systéme mésolimbique
impliquée dans le contrle des réponses (Kennerley et al., 2006). Certaines données
indiquent que I’activité du CPFdm peut moduler I’activité du cortex moteur quand il
faut tenir compte de délais temporels (Narayanan et Laubach, 2006) et que cette
modulation pourrait contribuer a I’inhibition des réponses prématurées. Le cortex
PFdm correspond, chez I’humain au cortex cingulaire antérieur qui a été associé a la
régulation du comportement comme le cortex orbitofrontal. Cette région est
impliquée dans la sélection, la préparation et 1’initiation des réponses, ainsi que dans
I’ajustement aux erreurs (Bush et al, 2000). Plusieurs études ont rapporté des
anomalies de cette région dans le TDAH (Itami et Uno, 2002; Toplak et al., 2005) et
dans le SGT (Gilbert et al, 2006; Miiller-vahl et al., 2009). D’autres travaux
suggerent que d’autres régions frontales pourraient étre impliquées dans 1’inhibition
des réponses prématurées. Par exemple, une étude utilisant la SMT répétée a montré
une diminution du contrdle de 1’inhibition de mouvements quand le cortex prémoteur
latéral était désactivé (Duque et al., 2012). Les régions frontales peuvent aussi étre
associée a la variabilité des TR. Chez les patients ayant une atteinte frontale, il serait
d’ailleurs possible d’éliminer cette variabilité en utilisant un décompte pour aider leur
préparation (Richer et Boulet, 1999). L’inhibition des réponses prématurées implique
probablement plusieurs régions frontales qui interagissent avec le striatum et d’autres
structures sous-corticales. L’étude de leur développement pathologique dans le
TDAH devrait conduire & une meilleure compréhension de I’empressement a

répondre dans cette population.

Les résultats confirment que les enfants atteints de SGT sans TDAH ne
montrent pas de difficultés a retenir une réponse volontaire simple. Le SGT semble
affecter des circuits fronto-striataux, mais ces circuits semblent distincts de ceux qui
sont affectés dans le TDAH. De plus, les résultats suggérent que les mécanismes
impliqués dans la survenue des tics soient relativement indépendants de ceux

impliqués dans 1’inhibition de mouvements volontaires préparés. Ce résultat est
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compatible avec la suggestion que les personnes atteintes de SGT développent un
contrdle exécutif élevé de leurs réactions motrices a force de tenter de retenir leurs
tics. Ce contrdle élevé pourrait freiner les réponses volontaires dans cette population.
Des études de SMT suggerent une excitabilité réduite (une plus grande inhibition)
dans le cortex moteur juste avant I’exécution des mouvements volontaires chez des
personnes atteintes du SGT (Heise ef al., 2010 ; Jackson et al., 2012; Mueller et al.,
2006). Selon cette explication, dans le groupe SGT+TDAH, I’impulsivité motrice

annulerait les effets ralentissant du controle exécutif élevé.

Chez les enfants atteints du TDAH, I’'impulsivité clinique est souvent associée
aux difficultés a attendre son tour et & des interruptions en imposant sa présence dans
les jeux et les activités. Le lien entre ces symptomes comportementaux et la capacité
a attendre le bon moment pour initier une réponse motrice préparée est probablement
complexe. L’envie d’initier une action peut varier en fonction de plusieurs facteurs
incluant I’évaluation des cofits et des bénéfices, les contraintes temporelles et des
facteurs sociaux. Le concept d’impulsivité référe souvent a des changements
fréquents des buts, une faible anticipation des conséquences et une excitabilité
générale qui pourrait étre moins liée a des difficultés a attendre pour émettre une
réponse. Le développement de mesures objectives des capacités d’attendre avant
d’émettre une réponse devrait aider a développer un meilleur modéle

neuropsychologique de I’impulsivité.

Les résultats ont aussi des répercussions cliniques. Les augmentations de
fréquence des réponses prématurées observées dans la présente étude permettent de
discriminer le groupe TDAH des autres groupes examinés, mais elles ne permettent
pas la prédiction du diagnostic de TDAH pour un individu donné a cause de la grande
variabilité individuelle. Cependant, la tdche permet d’objectiver 1I’empressement qui
se manifeste par des réponses avant la cible chez ces enfants. L’impulsivité du TDAH

a de multiples composantes dont l’empressement des actions, la délibération
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insuffisante et la prise de risques excessifs. Les systémes cérébraux de ces différentes
composantes de I’impulsivité sont probablement relativement distincts et une
évaluation plus précise de ces systémes en neuroimagerie fonctionnelle permettrait
d’augmenter la sensibilité et la spécificité de ces mesures dans le diagnostic du
TDAH. De plus, plusieurs auteurs suggérent que le TDAH a plusieurs profils
étiologiques ou cliniques distincts. Une mesure spécifique de 1’empressement
permettra de mieux préciser les sous-types de TDAH et de mieux évaluer leur

évolution suite a des interventions thérapeutiques.

La portée des résultats est limitée par certains facteurs. D’abord I’absence de
groupe TDAH sans tics ne permet pas de généralisation & tous les types de TDAH.
Cependant, le TDAH se présente rarement sans comorbidités (opposition, anxiété,
dépression, troubles de conduites, tics, TOC, autisme) et 1’utilisation d’un groupe
ayant de fréquentes comorbidités a permis de vérifier leur role dans les effets
observés. De plus, de nombreuses études ont établi qu’il n’y avait pas de différences
dans les profils de symptomes TDAH des groupes avec et sans tics (Moll et al.,
2001). Il demeure néanmoins que les patients SGT avec TDAH présentent souvent
des comportements obsessionnels compulsifs (COC) et un entrainement a
’élaboration de stratégies d’inhibition des tics. Ces facteurs pourraient avoir un
impact sur les temps de réaction et le nombre de réponses prématurées pourraient étre
plus fréquent chez des patients atteints du TDAH sans tics. De plus, certains patients
ont été évalués alors qu’ils étaient médicamentés, ce qui peut avoir diminué les
différences entre les groupes, et ce, malgré le fait que nous n’avons pas observé de
différences entre les performances des enfants avec ou sans médication. Les effets des
stimulants mériteraient d’étre évalués dans des tiches favorisant un nombre élevé de
réponses prématurées afin de déterminer si ce type de médication affecte directement
ce type de réponse. De plus, des recherches futures devraient évaluer de fagon
détaillée les effets de 1’age sur les réponses prématurées dans le TDAH, dans le but

de préciser I’évolution des difficultés a attendre. Finalement, le TDAH est



probablement un trouble hétérogeéne et les difficultés a contrdler 1’émission des

réponses peut varier en fonction des différents sous-types.

En conclusion, les données de la présente étude indiquent que le TDAH est
associé a des difficultés & attendre avant d’émettre une réponse préprogrammeée
indépendamment de la décision de répondre, de 1’estimation d’intervalles temporels

ou de I’attention a la cible.
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