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Rôle de l'impulsivité dans la relation entre surpoids et TDAH chez l'enfant : étude exploratoire des caractéristiques cliniques, neuropsychologiques et neurobiochimiques

Impulsivity and obesity in children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder: a clinical, neuropsychological and magnetic resonance spectroscopy exploratory study

Résumé

Objectifs : De nombreux résultats mettent en évidence les liens entre trouble déficit de l'attention/hyperactivité (TDAH) et obésité chez l'adulte et l'enfant, sans toutefois bien en comprendre la physiopathologie. Cette étude exploratoire a pour objectif de comparer un groupe d'enfants atteints d'un TDAH avec surpoids et des enfants atteints d'un TDAH de poids normal au niveau de leurs caractéristiques cliniques, neuropsychologiques et neurobiochimiques, en ciblant particulièrement les marqueurs de l'impulsivité. Méthode : Parmi des enfants souffrant de TDAH (5-12ans), dix enfants avec un surpoids ou obésité ont été appariés pour le sexe et l'âge à dix enfants de poids normal. Les Conners Rating Scales versions parents (CPRS) et professeur (CTRS) ainsi que le Conners' Continuous Performance Test II (CPT-II) ont été réalisés. Sur le plan neurobiochimique, les ratios des métabolites cérébraux (glycérophosphocholine + phosphocholine/créatinine (GPC+PCh/Cr), glutamate + glutamine/Cr (Glu+Gln/Cr), myoinositol/Cr (mI/Cr) et N-acétylaspartate + N-acétylaspartylglutamate/Cr (NAA+NAAG/Cr)) ont été mesurés par spectroscopie par résonance magnétique (SRM) dans les régions d'intérêt. Résultats : Les résultats aux échelles hyperactivité-impulsivité et Conners Global Index (CGI) du CTRS-R sont en faveur d'une plus grande impulsivité chez les enfants avec surpoids. Les deux groupes sont comparables pour les résultats neuropsychologiques. La SRM met en évidence un ratio GPC+PCh/Cr supérieur dans le cortex préfrontal droit des enfants présentant un surpoids. Conclusions : Les résultats renforcent l'hypothèse du lien entre obésité et impulsivité chez les enfants souffrant de TDAH, ainsi que l'implication des régions préfrontales droites.

Introduction

Le trouble déficit de l'attention/hyperactivité (TDAH) est un trouble neurodéveloppemental fréquent avec une prévalence mondiale se situant entre 3 et 10 % [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF]. Il est caractérisé par deux types d'atteinte, l'hyperactivité/impulsivité et le déficit attentionnel, le diagnostic reposant sur une atteinte cliniquement significative dans l'un ou les deux domaines [START_REF]Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5®)[END_REF]. Le TDAH a des conséquences sociétales majeures -impact psychologique, familial, scolaire et professionnel, et coût financier important [START_REF] Chen | Shared familial risk factors between attentiondeficit/hyperactivity disorder and overweight/obesity -a population-based familial coaggregation study in Sweden[END_REF][START_REF] Cortese | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Obesity: Update 2016[END_REF].

Le TDAH est fréquemment associé à de nombreuses comorbidités psychiatriques -Troubles oppositionnels et troubles des conduites, troubles de l'apprentissage et du langage, troubles de l'humeur, troubles anxieux, ou encore troubles du spectre autistique -et somatiques comme l'hypertension, le diabète, les troubles du sommeil, et l'obésité [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF][START_REF] Nigg | Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and being overweight/obesity: New data and meta-analysis[END_REF]. De nombreuses études mettent en évidence aujourd'hui les liens entre l'obésité, le surpoids, et le TDAH [START_REF] Cortese | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Obesity: Update 2016[END_REF][START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF][START_REF] Cortese | Association Between ADHD and Obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Hanć | Attention deficit/hyperactivity-disorder and obesity: A review and model of current hypotheses explaining their comorbidity[END_REF][START_REF] Quesada | AÀ Review: Associations Between Attentiondeficit/hyperactivity Disorder, Physical Activity, Medication Use, Eating Behaviors and Obesity in Children and Adolescents[END_REF]. Des études transversales ont mis en évidence le lien statistique significatif de la co-occurrence du TDAH et de l'obésité et du surpoids chez l'adulte, mais aussi chez l'adolescent et l'enfant, ceci en population clinique et en population générale, et en contrôlant les multiples facteurs de confusion [START_REF] Quesada | AÀ Review: Associations Between Attentiondeficit/hyperactivity Disorder, Physical Activity, Medication Use, Eating Behaviors and Obesity in Children and Adolescents[END_REF][START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF][START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF]. Des études longitudinales laissent apparaître le TDAH comme facteur de risque de l'obésité [START_REF] Cortese | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Obesity: Update 2016[END_REF][START_REF] Khalife | Childhood Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Risk Factors for Obesity and Physical Inactivity in Adolescence[END_REF]. En résumé, la corrélation entre TDAH et obésité serait statistiquement significative, elle augmenterait avec l'âge de l'enfant, elle concernerait également le surpoids, et pourrait être directionnelle -le TDAH étant alors considéré comme facteur de risque d'obésité [START_REF] Nigg | Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and being overweight/obesity: New data and meta-analysis[END_REF][START_REF] Cortese | Association Between ADHD and Obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF].

Ce lien a des conséquences majeures en termes de santé publique [START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF][START_REF] Kooij | ADHD and Obesity[END_REF]. L'obésité ne cesse d'augmenter en Amérique du Nord et à travers le monde avec une prévalence de 18,5 % aux USA en 2016 [START_REF] Hales | Prevalence of Obesity Among Adults and Youth: United States, 2015-2016[END_REF], avec des conséquences importantes sur la morbidité et mortalité à long terme [START_REF] Reilly | Long-term impact of overweight and obesity in childhood and adolescence on morbidity and premature mortality in adulthood: systematic review[END_REF][START_REF] Scott | Obesity and mental disorders in the general population: results from the world mental health surveys[END_REF]. Chez les enfants, le double diagnostic de TDAH et d'obésité engendre des conséquences psychologiques importantes : stigmatisation sociale, baisse de l'estime de soi et difficultés scolaires [START_REF] Waring | Overweight in children and adolescents in relation to attentiondeficit/hyperactivity disorder: results from a national sample[END_REF].

Pourtant, on connaît encore mal les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent ces liens [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF]. De nombreuses hypothèses ont été formulées, mettant en jeu l'impulsivité motrice (en lien avec l'impulsivité alimentaire), les dysfonctionnements dopaminergiques (hypothèse du déficit de l'axe de la récompense), l'inattention (diminution de la réceptivité aux signaux de satiété, peu de régulation et de planification alimentaire), des mécanismes neurobiologiques et génétiques communs, potentiellement modulés par la présence d'affects dépressifs, ou les troubles du sommeil [START_REF] Cortese | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Obesity: Update 2016[END_REF][START_REF] Nigg | Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and being overweight/obesity: New data and meta-analysis[END_REF][START_REF] Hanć | Attention deficit/hyperactivity-disorder and obesity: A review and model of current hypotheses explaining their comorbidity[END_REF][START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF]. Le traitement précoce par psychostimulant serait quant à lui un moyen de prévenir la prise de poids associée au TDAH -effet anorexigène des traitements psychostimulant et diminution des symptômes de TDAH qui favorisent la prise de poids. L'hypothèse de l'impulsivité a été explorée à l'aide de différents paradigmes. L'impulsivité, et en particulier le déficit d'inhibition de la réponse et la difficulté à tolérer les délais seraient liés à des comportements alimentaires anormaux qui engendrent l'obésité [START_REF] Cortese | Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and obesity: a systematic review of the literature[END_REF]. Les dysfonctionnements cérébraux dans le système de la récompense ont d'ailleurs été décrits à la fois dans le TDAH et dans l'obésité [START_REF] Cortese | Obesity and ADHD: Clinical and Neurobiological Implications[END_REF]. D'autre part, l'impulsivité motrice du TDAH et l'impulsivité alimentaires pourraient être similaires. Cependant, les études récentes ont du mal à mettre en évidence un lien entre l'impulsivité mesurée du TDAH et les comportements de type accès hyperphagiques (Binge Eating Disorders -BED), ou Perte du contrôle alimentaire (Loss of Control Eating -LOC) [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF][START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF][START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF][START_REF] Matheson | A Review of Childhood Behavioral Problems and Disorders in the Development of Obesity: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder, Autism Spectrum Disorder, and Beyond[END_REF]. Le TDAH pourrait être associé à la part objective du BED, mais pas à sa part subjective [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF]. Plus encore, l'impulsivité mesurée par les échelles dans le TDAH ne serait pas du même type que l'impulsivité alimentaire présente dans le BED et le LOC [START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF]. Certains auteurs suggèrent d'étudier l'effet des différents sous-types de TDAH [START_REF] Cortese | Association Between ADHD and Obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF].

Enfin, l'impulsivité est associée à une moindre activité physique elle-même reliée au surpoids et à l'obésité [START_REF] Kim | Health behaviors and obesity among US children with attention deficit hyperactivity disorder by gender and medication use[END_REF]. [START_REF] Choudhry | Body weight and ADHD: examining the role of self-regulation[END_REF].

Au niveau neurofonctionnel, les études récentes montrent une superposition de la carte des circuits neurocomportementaux impliqués dans le TDAH et ceux impliqués dans l'obésité [START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF].

Les études en neuroimagerie fonctionnelle soutiennent l'implication des régions préfrontales, striatales et cérébelleuses dans le TDAH [START_REF] Krain | Brain development and ADHD[END_REF]. En particulier, l'aire frontale (gyrus frontal supérieur, gyrus frontal précentral et inférieur), l'aire pariétale (gyrus post-central, gyrus angulaire, sillon sous-pariétal), temporale (gyrus temporal supérieur) et occipital (gyrus occipital médian), le cortex cingulaire, l'insula, et les noyaux de la base sont impliqués chez l'enfant [START_REF] Vieira De Melo | Systematic overview of neuroanatomical differences in ADHD: Definitive evidence[END_REF].

Les études portant sur les sous-groupes d'enfants présentant un TDAH et des troubles caractérisés par une alimentation excessive (obésité, BED, LOC) montrent des anomalies communes aux deux troubles, portant plus précisément sur les circuits de la récompense (ganglions de la base, amygdale, cortex orbito-frontal et préfrontal), de l'inhibition de réponse (circuits fronto-striataux et fronto-cérébelleux) et de la régulation et du traitement des émotions (amygdale, insula, striatum, cortex cingulaire antérieur, cortex préfrontal) [START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF].

Enfin, l'utilisation de la spectroscopie par résonance magnétique chez les enfants souffrant de TDAH a montré des anomalies de ratio de métabolites cérébraux dans la boucle cortico-striatale Pour vérifier cette hypothèse, nous proposons une étude analytique de type cas témoins avec appariement un pour un.

Méthode

Population et Échantillonnage

Les sujets ont été sélectionnés parmi les enfants ayant participé à une large étude visant à étudier l'imagerie génétique chez les enfants franco-canadiens présentant un TDAH (Imagerie génétique et TDAH chez les enfants franco-canadiens, sous la direction du Dr L Ben Amor, [START_REF] Amor | Relationship between late preterm birth and expression of attention-deficit hyperactivity disorder in school-aged children: clinical, neuropsychological, and neurobiochemical outcomes[END_REF]). Ils ont été recrutés à la clinique externe de pédopsychiatrie de l'Hôtel-Dieu-de-Lévis (Québec, Canada) Le projet a été approuvé par le Comité d'éthique de l'Hôtel-Dieu-de-Lévis. Un consentement écrit a été obtenu de la part des parents pour l'évaluation de leur enfant.

Recueil des données

Chaque sujet était évalué en clinique, à l'aide de tests neuropsychologiques et bénéficiait d'une spectroscopie par résonance magnétique.

Mesures cliniques

Les parents remplissaient un questionnaire sur les antécédents développementaux, médicaux, psychiatriques et familiaux de leurs enfants ainsi que des éléments sociodémographiques. TDAH dans le DSM-IV. L'échelle CGI-T est une mesure de psychopathologie globale [START_REF] Gianarris | The Conners' Parent Rating Scales: a critical review of the literature[END_REF]. Les résultats de ces sous-échelles sont rapportés sous forme de scores T. Les scores s'étendent de 0 à 100, avec une moyenne de 50 et un écart-type de 10, et des scores supérieurs à 65 sont considérés comme étant cliniquement significatifs [START_REF] Conners | Conners 3rd Edition: Manual[END_REF]. Le CPRS-R et le CTRS-R sont des échelles qui sont à la fois sensibles et spécifiques pour prédire l'inattention et l'hyperactivité [START_REF] Conners | Conners 3rd Edition: Manual[END_REF].

Les parents et les enseignants remplissaient les échelles de

Mesures neuropsychologiques

Les participants complétaient le Continuous Performance Test II (CPT-II) [START_REF] Conners | Conners' Continuous Performance Test (CPT II): Version 5 for Windows : Technical Guide and Software Manual[END_REF]. Le 

Variables neuropsychologiques

Les variables d'intérêt au CPT-II réalisées pour 18 participants -même description que précédemment -sont comparables dans les deux groupes, excepté un nombre significativement moins élevé de persévérations chez les sujets ayant un surpoids (T = -18,50 ; p = 0,03) (Tableau 3).

Variables neurobiochimiques

12 participants ont participé aux mesures spectrométriques -6 patients en surpoids et 6 contrôles de poids normal. Les résultats obtenus montrent une différence statistiquement significative entre les groupes pour le ratio GPC+PCh/Cr dans le cortex préfrontal droit, qui est plus élevé dans le groupe TDAH-SP (T = 10,50 ; p = 0,03) (Tableau 4).

Discussion

Afin de mieux comprendre la relation entre le TDAH et le surpoids chez les enfants, notre étude exploratoire propose de comparer un groupe d'enfants atteints d'un TDAH ayant un surpoids avec des enfants atteints d'un TDAH de poids normal au niveau de leurs caractéristiques cliniques, neuropsychologiques et neurobiochimiques. Bien que la validation statistique de nos résultats soit limitée par le faible échantillon, ils permettent de dégager des hypothèses qui pourront être confirmées dans de prochaines études.

Nous avions posé hypothèse initiale que l'impulsivité serait plus marquée chez les enfants ayant un surpoids que chez les enfants de poids normal. Certains éléments vont en faveur de cette hypothèse. Les diagnostics cliniques émis par le pédopsychiatre, les TDAH de sous-types mixte et hyperactif-impulsif étaient significativement plus fréquents dans le groupe avec un surpoids au diagnostic clinique par le pédopsychiatre, après appariement à l'aveugle pour le sous-type de TDAH. L'impulsivité plus importante du groupe ayant un surpoids était aussi rapportée dans les échelles cliniques complétées par les enseignants. Enfin, les résultats neurobiochimiques montrent des niveaux significativement plus élevés de GPC+PCh/Cr dans le lobe frontal droit des enfants ayant un TDAH de type hyperactif-impulsif associé à un surpoids. L'hypothèse de l'impulsivité comme médiateur entre le TDAH et l'obésité est explorée depuis plusieurs années [START_REF] Matheson | A Review of Childhood Behavioral Problems and Disorders in the Development of Obesity: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder, Autism Spectrum Disorder, and Beyond[END_REF][START_REF] Davis | Associations among overeating, overweight, and attention deficit/hyperactivity disorder: A structural equation modelling approach[END_REF]. Plusieurs études mettent en évidence un lien statistique positif entre impulsivité et prise de poids [START_REF] Thamotharan | The role of impulsivity in pediatric obesity and weight status: A meta-analytic review[END_REF]. L'impulsivité pourrait contribuer à l'obésité par deux voies : en modifiant la quantité d'aliments ingérés (BED), ou le type d'aliment ingéré (aliments très caloriques) [START_REF] Van Egmond-Fröhlich | Association of symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder with childhood overweight adjusted for confounding parental variables[END_REF]. Dans notre étude, les variables Impulsivité et CGI-Total étaient significativement plus élevées chez les patients en surpoids pour les échelles de Conners version professeurs, ce qui renforce l'hypothèse de l'impulsivité. Les résultats de la version parents montrent la même tendance même si les résultats ne sont pas significatifs. Cependant, il est montré dans la littérature que les parents sont généralement des observateurs moins objectifs que les enseignants [START_REF] Tripp | Parent and teacher rating scales in the evaluation of attention-deficit hyperactivity disorder: contribution to diagnosis and differential diagnosis in clinically referred children[END_REF].

Des études récentes ont proposé l'hypothèse d'un lien entre impulsivité du TDAH et impulsivité alimentaire, notamment autour des diagnostics de BED et de LOC eating [START_REF] Egbert | Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms Are Associated with Overeating with and without Loss of Control in Youth with Overweight/Obesity[END_REF][START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF][START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF][START_REF] Matheson | A Review of Childhood Behavioral Problems and Disorders in the Development of Obesity: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder, Autism Spectrum Disorder, and Beyond[END_REF]. Ces études donnent des résultats souvent contrastés. Si le lien entre suralimentation, obésité, et impulsivité existe [START_REF] Van Den Berg | Association between impulsivity, reward responsiveness and body mass index in children[END_REF], il semble difficilement mesurable à l'aide des tests neuropsychologiques classiquement utilisés dans le TDAH [START_REF] De Velasco | Review of the association between obesity and ADHD[END_REF].

Dans le CPT-II, l'impulsivité est habituellement marquée par un nombre élevé d'erreurs de commission [START_REF] Rezazadeh | The relationship between measures of cognitive attention and behavioral ratings of attention in typically developing children[END_REF], un long temps de réaction et une plus grande variabilité [START_REF] Rizzutti | Clinical and neuropsychological profile in a sample of children with attention deficit hyperactivity disorders[END_REF]. Nos résultats n'ont pas montré de différences significatives entre les deux groupes pour ces variables d'intérêt. Sur le plan neurobiochimique, Une différence significative a été observée dans le cortex préfrontal droit, où le ratio GPC+PCh/Cr est apparu significativement plus élevé pour les sujets ayant un surpoids. Les composés de la choline sont les principales composantes de la membrane cellulaire. La signification de l'élévation du ratio GPC+PCh/Cr est encore mal connue, mais elle est le plus souvent associée à une dégradation cellulaire rapide pouvant être le témoin d'une pathologie dégénérative (Alzheimer, Sclérose multiples) ou d'une plus grande activité cérébrale [START_REF] Perlov | Spectroscopic findings in attentiondeficit/hyperactivity disorder: Review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Husarova | Potential pathomechanisms of ADHD based on neurometabolite changes[END_REF][START_REF] Amor | The Link Between Pregnancy-Related Complications and Changes in Brain Metabolites in Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder[END_REF]. Les régions préfrontales, impliquées dans les fonctions exécutives, sont fréquemment impliquées dans les atteintes caractérisant le TDAH. En imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (fMRI), selon les tâches utilisées, on retrouve une hypoactivation ou une hypertactivation des régions préfrontales (gyrus frontal inférieur, supérieur et médian, cortex préfrontal inférieur, ventrolatéral, orbitofrontal) associées aux taches inhibitrices et à la stimulation du processus de récompense [START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF][START_REF] Vieira De Melo | Systematic overview of neuroanatomical differences in ADHD: Definitive evidence[END_REF][START_REF] Cortese | Toward Systems Neuroscience of ADHD: A Meta-Analysis of 55 fMRI Studies[END_REF]. Des différences d'activation des régions préfrontales sont également décrites chez les enfants souffrant d'obésité, de manière plus inconstante suivant les moments étudiés -pré prandial précoce, post prandial [START_REF] Seymour | Overlapping neurobehavioral circuits in ADHD, obesity, and binge eating: evidence from neuroimaging research[END_REF]. L'implication de ces régions pourrait être associée à un déficit des fonctions exécutives dites « chaudes »régulation émotionnelle en situation de vie réelle, par opposition aux fonctions exécutives dites ''froides'' en situation de laboratoires - [START_REF] Hanć | Attention deficit/hyperactivity-disorder and obesity: A review and model of current hypotheses explaining their comorbidity[END_REF]47]. Si les résultats en SMR sont plus rares et plus inconstants, les changements les plus notables chez l'enfant souffrant de TDAH concernent les composants de la choline dans le striatum gauche et le lobe frontal droit [START_REF] Vieira De Melo | Systematic overview of neuroanatomical differences in ADHD: Definitive evidence[END_REF][START_REF] Perlov | Spectroscopic findings in attentiondeficit/hyperactivity disorder: Review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Courvoisie | Neurometabolic functioning and neuropsychological correlates in children with ADHD-H: preliminary findings[END_REF] 

  et dans le cervelet (anomalies du ratio entre choline, myoinotisol, N-acétylaspartate ou glutamate-glutamine d'une part et créatinine d'autre part) [25-27]. Si aucune étude n'a été publiée avec une technique similaire chez les enfants souffrant d'obésité, les recouvrements neuroanatomiques et neurofonctionnels de l'obésité et du TDAH permettent d'envisager l'hypothèse de mécanismes neurométaboliques communs. Mais il est nécessaire de proposer des études comparatives examinant chaque facteur séparément et en association. À notre connaissance, aucune étude de ce type n'a encore été publiée. L'objectif principal de cette étude est donc de comparer un groupe d'enfants atteints d'un TDAH avec surpoids et des enfants atteints d'un TDAH de poids normal au niveau de leurs caractéristiques cliniques, neuropsychologiques et neurobiochimiques. Nous posons l'hypothèse que l'impulsivité sera plus marquée chez les enfants ayant un surpoids que chez les enfants de poids normal, et qu'ils présenteront des différences au niveau de l'activité métabolique cérébrale. En particulier, nous proposons d'explorer les anomalies précédemment identifiées dans le TDAH et qui correspondent à des aires de perturbations neurofonctionnelles identifiées dans l'obésité : le cortex préfrontal, le striatum, et le cervelet. Nous posons l'hypothèse d'une activité cérébrale plus élevée ou plus basse identifiée par des ratios de métabolites plus élevés ou plus faibles dans ces aires cérébrales impliquées dans le processus de récompense et d'inhibition de la réponse.

  de 2005 à 2011. Les critères d'inclusion étaient les suivants : (1) âgé de 5-12 ans ; (2) avoir reçu un diagnostic clinique de TDAH (diagnostic clinique établi par un pédopsychiatre selon les critères du DSM-IV-TR [29], le pédopsychiatre disposait des résultats des mesures cliniques au moment de l'évaluation diagnostique). Les critères de non-inclusion étaient : (1) traitement psychotrope avant l'évaluation initiale par le pédopsychiatre ; (2) diagnostic clinique de trouble envahissant du développement (TED) ou de psychose ; (3) un QI ≤ 70 (mesuré avec la Wechsler Intelligence Scale for Children, quatrième édition [30] pour les enfants de 6 ans et plus, ou la Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, troisième édition [31] pour les enfants de 5 ans). Parmi l'ensemble des sujets évalués, les sujets remplissant les critères d'inclusion et dont les données de taille et de poids au moment du diagnostic étaient disponibles ont été sélectionnés. L'IMC a été calculé, et les sujets ont été classés en deux groupes selon leur répartition par rapport au 85e rang centile (de Onis, 2007). Au total, dix sujets, dits cas, présentaient un surpoids selon cette définition, formant le groupe TDAH-surpoids (TDAH-SP). Chacun de ces cas a été apparié individuellement par précision avec dix témoins de poids normal (≥ 3 e et ≤ 85 e rang centile) selon (1) leur genre et (2) leur âge, formant le groupe TDAH-poids normal (TDAH-PN). L'appariement n'a pas tenu compte du sous-type diagnostique de TDAH.

  Conners révisées versions parents (CPRS-R) et professeur (CTRS-R) [32]. Ces échelles évaluent la perception qu'ont les parents et les enseignants des comportements de l'enfant. Le CPRS-R et le CTRS-R comptent diverses sous-échelles dérivées d'analyses factorielles. Les sous-échelles suivantes ont été retenues comme variables d'intérêt : (1) DSM-IV inattention, (2) DSM-IV hyperactivité-impulsivité, (3) Conners Global Index-Total (CGI-Total) et (4) DSM-IV total. Les sous-échelles DSM-IV inattention, hyperactivité-impulsivité et total réfèrent directement aux critères diagnostiques du

1 .

 1 test était administré par un assistant de recherche expérimenté et les résultats étaient vérifiés et discutés avec un neuropsychologue. Le diagnostic clinique n'était pas connu des évaluateurs. Les enfants pour qui un traitement avait été débuté après l'évaluation clinique devaient l'interrompre 24 heures avant l'épreuve. Les variables d'intérêt suivantes ont été retenues : (1) les omissions, (2) les commissions, (3) le temps de réaction, (4) l'erreur standard du temps de réaction, (5) la variabilité et (6) les persévérations. Les résultats du CPT-II sont rapportés sous forme de scores T. Les scores s'étendent de 0 à 100, avec une moyenne de 50 et un écart-type de 10.Mesures neurobiochimiquesTous les patients bénéficiaient d'une Spectrométrie par résonance magnétique du proton (SRM-1H), réalisée avec un spectromètre-imageur Signa Horizon 1,5 T de GE opérant à 63,85 mHz (General Electric Medical Systems, Waukesha, WI). Pour les participants sous traitement après l'évaluation clinique initiale, celui-ci était suspendu le matin de la SRM.La localisation des voxels était déterminée par des séquences d'imagerie rapide, effectuées par l'acquisition d'images de tranches axiales en utilisant une séquence pondérée en T1 de spin-écho rapide. Les spectres étaient acquis dans des voxels de 8,00 cm3 localisés dans 5 régions d'intérêt (ROIs) : les régions préfrontales droite et gauche, striatales droite et gauche et cérébelleuse gauche. Pour la localisation des voxels, des paramètres anatomiques prédéterminés étaient utilisés (soit la portion postérieure de la tête du noyau caudé selon l'axe antéro-postérieur pour les aires striatales ; au-dessus de celles déterminant les voxels striataux pour les aires préfrontales ; et approximativement 3 mm latéralement au bord du quatrième ventricule pour l'aire cérébelleuse). Après la localisation de chacune des ROIs, le protocole GE PROBE, qui comporte une suppression du signal d'eau par la séquence CHESS, était appliqué, et suivi d'une acquisition de type PRESS (temps d'écho de 30 ms, temps de répétition de 1 500 msec, nombre d'acquisitions de 128, largeur spectrale de 2000 Hz, nombre de points de 1 024 et temps d'acquisition total de 40 minutes approximativement). Avec ces conditions d'acquisition, le ratio signal/bruit était de 12 ou plus pour les signaux principaux, s'étendant de 12 à 28, selon les régions. Les spectres obtenus étaient analysés avec le logiciel LCModel version 6,0 (Provencher, 1993) et les ratios suivants étaient calculés pour chacune des 5 ROIs : glycérophosphocholine + phosphocholine/créatinine (GPC+PCh/Cr), glutamate + glutamine/Cr (Glu+Gln/Cr), myoinositol/Cr (mI/Cr) et N-acétylaspartate + N-acétylaspartylglutamate/Cr (NAA+NAAG/Cr). Analyses statistiques Des tests de Khi 2 ont été effectués pour comparer les groupes selon leur sous-type de TDAH. Afin de tester la qualité de l'appariement, des tests de McNemar ont été effectués pour déterminer si les paires cas témoins sont concordantes ou discordantes pour des facteurs confondants potentiels. Des tests des rangs signés de Wilcoxon ont été effectués pour comparer les deux groupes au plan de l'âge, des variables comportementales (CPRS-R, CTRS-R), des variables neuropsychologiques (CPT-II) et des variables neurobiochimiques (ratios GPC+PCh/Cr, Glu+Gln/Cr, mI/Cr et NAA+NAAG/Cr). Pour certains participants, des données étaient manquantes. Les analyses ont été faites avec les données disponibles. Des tests bilatéraux ont été réalisés pour toutes les variables. Le niveau de significativité a été établi à 0.05. Résultats Description de la population L'appariement des cas et des témoins a permis d'obtenir des paires de sujets de sexe et d'âge comparables (Tableau 1). Les analyses n'ont révélé aucune différence significative entre les deux groupes pour le revenu familial des sujets. Les comorbités (trouble d'apprentissage, trouble d'opposition avec provocation et trouble anxieux) sont réparties inégalement dans les groupes. Finalement, 7 sujets ont un surpoids, 3 présentent une obésité (groupe TDAH-SP), quand les 10 sujets du groupe TDAH-PN ont un poids normal. Variables cliniques La répartition des paires de sujets selon le sous-type clinique de TDAH est présentée dans le tableau Les résultats aux échelles de Conners réalisées pour 18 participants -données obtenues pour 7 patients présentant un surpoids, 2 une obésité et 9 un poids normal -sont statistiquement significatifs pour la CTRS-R (professeurs) pour la variable impulsivité et CGI-Total dans le groupe surpoids (Tableau 2).

  Choudhry et coll. (2013) ont utilisé une batterie complète de tests neuropsychologiques, incluant le CPT-II, pour étudier le lien entre le TDAH et l'obésité [22]. Leurs conclusions montrent que les enfants atteints d'un TDAH de poids normal ont un profil cognitif comparable à ceux atteints d'un surpoids. Seules les caractéristiques socio-économiques étaient associées au surpoids. Par ailleurs, la corrélation entre les paramètres du CPT-II et les mesures cliniques d'hyperactivitéimpulsivité et d'inattention est variable [42,43]. Matheson et coll. (2018) suggèrent de séparer les différentes facettes de l'impulsivité dans les études, notamment l'impulsivité attentionnelle et l'impulsivité motrice [19] qui pourraient être reliées différemment à l'impulsivité alimentaire. Notre étude ne comprenait malheureusement pas de mesures relatives aux comportements alimentaires, ce qui ne nous permet pas de conclure sur cette hypothèse. Enfin, récemment, Egbert et coll. (2018) mettent en évidence un lien entre TDAH et BED objectif, mais également avec l'hyperphagie simple (Objective Overeating, hyperphagie sans mécanisme impulsif apparent) [4]. Cela remet en question le lien direct entre impulsivité motrice et alimentaire. D'autres études sont nécessaires pour explorer cette hypothèse.
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 1234 . Les anomalies observées dans notre étude vont donc dans le sens d'une confirmation au niveau neurométabolique des liens neuroanatomiques fonctionnels précédemment observés entre obésité et TDAH chez l'enfant. Davantage d'études sont nécessaires, pour confirmer l'importance des régions préfrontales droites chez les sujets souffrant de TDAH et d'obésité comorbides. Les études couplées en électro-encéphalographie (EEG) et imagerie fonctionnelle pourraient aider à confirmer ces premiers résultats [24]. Notre étude est une étude exploratoire combinant des données cliniques, neuropsychologiques et neurobiochimiques chez des enfants souffrant de TDAH. Nos résultats permettent d'explorer finement la relation entre le surpoids et l'impulsivité. L'effet confondant des psychostimulants a été contrôlé et incluant des enfants qui n'avaient jamais pris de médication avant l'évaluation initiale. Notre étude présente des limites. De part sa nature exploratoire, l'échantillon inclus est de petite taille. Cependant, l'appariement un-pour-un des sujets a permis de comparer précisément des individus de même sexe et âge, et de limiter l'impact de la taille de l'échantillon sur la puissance statistique. Nous n'avons pas effectué de corrections pour comparaisons multiples. Ce choix était également justifié par le fait que les variables des tests utilisés sont fortement corrélées entre elles. Le petit échantillon n'a pas permis de différencier des groupes surpoids et obésité. Enfin, le sous-type diagnostic déterminé par le psychiatre est en partie lié aux résultats des échelles de Conners qu'il avait en sa possession au moment du diagnostic. Cependant, ce diagnostic dépend de nombreux autres facteurs cliniques. En conclusion, notre étude exploratoire a permis une meilleure caractérisation des enfants atteints de TDAH et de surpoids comorbides. Si le petit échantillon ne nous permet pas de conclure, des résultats significatifs ont été obtenus concernant les liens avec l'impulsivité aux échelles cliniques, et l'implication du cortex préfrontal droit en imagerie fonctionnelle spectroscopique. Ces résultats demandent à être répliqués dans de futures études. Tableaux Tableau Caractéristiques cliniques et démographiques des participants Tableau Caractéristiques cliniques mesurées par les échelles de Conners Légende : 1 Des tests bilatéraux ont été utilisés pour toutes les variables, sauf pour l'échelle d'impulsivité *Valeur statistiquement significative Caractéristiques neuropsychologiques mesurées par le CPT-II Légende : 1 Des tests bilatéraux ont été utilisés pour toutes les variables, sauf pour l'échelle d'impulsivité *Valeur statistiquement significative Caractéristiques neurobiochimiques mesurées par la SRM-1H Légende GPC : Glycérophosphocholine ; PCh : Phosphocholine ; Cr : Créatinine ; Glu : Glutamate ; Gln : Glutamine ; mI : Myoinositol ; NAA : N-acétylaspartate ; NAAG : N-acétylaspartylglutamate *Valeur statistiquement significative

impulsifs aux Door Opening Task, Stop Signal Task et Matching Familiar Figure Test (MFFT) ou encore au Delis-

  Les études neuropsychologiques sont contrastées. Les enfants les plus

	Kaplan Executive Function System sont ceux qui présentent l'Indice de Masse Corporelle (IMC)
	le plus important [21]. Mais ces résultats n'ont pu être retrouvés dans les tests utilisant le
	Continuous Performance Test II (CPT-II)
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