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AVANT-PROPOS

Les moments ou |'attention fait défaut, ou la distractibilité nous éloigne de nos buts et ou la motivation
fait défaut sont expérimentés par tous. Les émotions qui nous emportent, "les hauts et les bas" qui
modifient nos réactions font partie des expériences quotidiennes. Nous nous sentons parfois en
accord avec ce que nous voulons étre ou faire, et parfois cela semble nous échapper. Les troubles de
I'attention et de la régulation émotionnelle semblent ainsi largement répandus, bien au-dela du

champ de la psychiatrie.

Il existe cependant des situations cliniques ou ces problématiques sont extrémes ou particulierement
récurrentes, constituent le quotidien, au point d'entrainer un handicap dans I'accomplissement social,
relationnel ou professionnel. Les patients qui souffrent de troubles de I'attention et de la régulation
émotionnelle ont longtemps été dans un angle mort de la psychiatrie. Leurs symptomes avaient du
mal a étre reconnus, attribués a des aspects de caractere plutot qu’a un trouble. On pouvait reprocher
au patient de « manquer de motivation », de « tout mettre en échec », ou d’avoir mauvais caractere.
Ces troubles, le TDAH, le trouble de la personnalité borderline, la cyclothymie, maintenant identifiés,
sont encore un objet de recherche moins développé que d'autres troubles psychiatriques. Les soins

sont encore peu accessibles et peu reconnus.

Depuis ma thése de sciences au cours de laquelle j'ai acquis les méthodes de la psychologie
expérimentale, mon activité de recherche s'est tournée vers ces troubles dans une approche clinique,
de psychologie cognitive, et avec une perspective thérapeutique, dans |'objectif de proposer des

approches personnalisées, pour les différentes facettes de ces troubles.

Apres la présentation de mon parcours et de ma production scientifique, je décrirai dans ce manuscrit
les différentes phases de mon parcours de recherche, depuis ma thése de sciences jusqu'a mon
activité actuelle et mes projets de clinicien-chercheur, travaillant comme psychiatre aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg spécialisé dans le Trouble Déficit de ['Attention avec ou sans
Hyperactivité (TDAH) de I'adulte et dans les troubles de la régulation émotionnelle, et chercheur
associé a l'unité Inserm 1114. J'aboutirai a la problématique des troubles de I'attention et de ses liens

avec les émotions et la psychopathologie.
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Participation au « Séminaire de Recherche » du DES de Psychiatrie
2 heures par an

Autres enseignements (synthése) :

Cours pour le DES de psychiatrie et le 2° cycle des études médicales

Formation médicale continue

Responsable scientifique du Diplédme Inter-Universitaire « Le TDAH a tous les ages », Universités de
Strasbourg, Lyon et Lille (création 2020-21)

Co-responsable scientifique (avec Luisa Weiner) de la formation sur la Thérapie Comportementale
Dialectique « Comment traiter les troubles de la régulation émotionnelle, I'approche par la TCD »
(2 jours), Département de Formation Continue, Université de Strasbourg (création 2020-21)
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8. Comité de lecture de Manuscrits scientifiques

Révision de manuscrit (peer reviewing) pour les revues suivantes
— Journal of Clinical Psychiatry
—  Psychiatry and Clinical Neurosciences
— Journal of Affective Disorders
— Scientific Reports
— Acta Psychiatrica Scandinavica
— Translational Psychiatry
— Journal of Psychiatry Research
— Frontiers in Psychology
— Nordic Journal of Psychiatry
— Journal of Dual Diagnosis
— Biomed Research International
— Revista Brasileira de Psiquiatria
— Annals of Psychiatry and Mental Health
— Timing and Time Perception

9. Organisation de congres

Membre du Comité local d’organisation du Congres Francais de Psychiatrie (Strasbourg, 2020)

Membre du Comité local d’organisation du Congres de Psychiatrie et Neurologie de Langue Francaise

(Strasbourg, 2013)

10. Bourses et prix

2019

2018

2007

Bourse de voyage de I’AFPBN pour I’American Psychiatric Association Research
Colloquium for Junior Investigators, San Francisco

Lauréat de la Bourse de recherche Jean-Marie Warter

Lauréat de ’Année Recherche pour la réalisation du Master 2 au cours de l'internat

11. Sociétés savantes et Réseaux de recherche

2018-présent

2018-présent

Membre de I’Association Francaise de Psychiatrie Biologique et
Neuropsychopharmacologie (AFPBN)
Responsable de la section TDAH

Vice-Président de I'Association Francophone Pharmaciens et Psychiatres (AF2P)
(Promotion et formation pour le conseil expertal en psychopharmacologie)

18



1. Curriculum Vitae

2019-présent Membre de I’American Psychiatric Association (APA)

2014-présent

2014-présent

(AESP)

2005-2007 Président de I’association des internes en psychiatrie de Strasbourg

12.

Collaborations nationales et internationales

Mes collaborations locales comprennent

équipe « Lumiére, rythmes, homéostasie du sommeil et neuropsychiatrie » (INCI, Equipe 9,
Patrice Bourgin), dans le cadre de I'impact de la tachypsychie et du TDAH sur le sommeil et les
rythmes circadiens

équipe « Imagerie Multimodale Intégrative en Santé » (lcube, Jack Foucher) UMR CNRS 7357,
dans le cadre de la conception du projet ImAteM-TDA et dans le cadre de collaborations sur la
dépression résistante et la classification des troubles psychiatriques

équipe de Fabrice Duval, au CH de Rouffach, dans le cadre d’études sur le TDAH

Laboratoire de Psychologie des Cognitions (Luisa Weiner et Jean Audusseau), pour les études
sur la psychothérapie cognitive et comportementale

équipe Rythme, « vie et mort de la rétine » (INCI, Virginie Laurent-Gydé) pour un projet sur
I'agressivité et la lumiére bleue

les collaborations locorégionales se structurent aussi par le PHRC interrégional ImAteM-TDA
pour le recrutement de patients (Nancy, Colmar, Rouffach, Mulhouse).

Au niveau national, je collabore notamment pour des projets de recherche clinique sur le TDAH

Régis Lopez (INSERM U1061 et CHU Montpellier)

Mes collaborations internationales comprennent

Département de Psychiatrie des Hopitaux Universitaires de Genéve (Nader Perroud), pour les
travaux sur le TDAH et le Trouble de la personnalité borderline

Swiss Center for Affective Neuroscience (Tomas Ros) pour le projet Neurofeedback dans le
TDAH

Département de bio-ingénierie médicale de I'Université de Pise (Nicola Vanello), pour I'analyse
vocale

Coordinateur du réseau Régional pour la Psychoéducation dans le Trouble Bipolaire

Membre de I’Association pour I'Enseignement de la Séméiologie Psychiatrique
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2. PRODUCTION SCIENTIFIQUE

En bleu, les articles discutés dans cette HDR, et présentés en annexe.

1. Publications dans journaux a comité de lecture

2020

Baggio S, Bayard S, Cabelguen C, Desseilles M, Gachet M, Kraemer C, Richard-Lepouriel H, Nicastro R,
Bioulac S, Sauvaget A, Weibel S, Perroud N, Lopez R (2020) Diagnostic Accuracy of the French Version
of the Adult Attention Deficit / Hyperactivity Disorder Self-Report Screening Scale for DSM-5 (ASRS-
5). Journal of Psychopathology and Behavioral Assessment (in press)

Foucher J, Gawlik M, Roth JN, de Billy C, Jeanjean LC, Obrecht A, Mainberger O, Clauss JM, Elowe J,
Weibel S, Schorr B, Cetkovich M, Morra C, Rebok F, Ban TA, Bollmann B, Roser MM, Hanke MS,
Jabs BE, Franzek EJ, Berna F, Pfuhlmann B (2020) Wernicke-Kleist-Leonhard phenotypes of
endogenous psychoses: a review of their validity. Dialogues in Clinical Neurosciences 22:37-49.

Bertschy G, Weibel S, Giersch A, Weiner L (2020) Racing and crowded thoughts in mood disorders: A
data-oriented theoretical reappraisal. L'Encephale 46(3):202-208

Weibel S, Menard O, lonita A, Boumendjel M, Cabelguen C, Kraemer C, Micoulaud-Franchi J-A, Bioulac
S, Perroud N, Sauvaget A, Carton L, Gachet M, Lopez R (2020) Practical considerations for the
evaluation and management of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in adults. L’Encephale
46:30-40.

Baggio S, Hasler R, Giacomini V, El-Masri H, Weibel S, Perroud N, Deiber M-P (2020) Does the
Continuous Performance Test Predict ADHD Symptoms Severity and ADHD Presentation in Adults?
Journal of Attention Disorders 24(6):840-848.

2019

Euler S, Stalujanis E, Lindenmeyer HJ, Nicastro R, Kramer U, Perroud N, Weibel S (2019) Impact of
Childhood Maltreatment in Borderline Personality Disorder on Treatment Response to Intensive
Dialectical Behavior Therapy. Journal of Personality Disorders 30:1-19.

Rifenacht E, Euler S, Prada P, Nicastro R, Dieben K, Hasler R, Pham E, Perroud N, Weibel S (2019)
Emotion dysregulation in adults suffering from attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), a
comparison with borderline personality disorder (BPD). Borderline Personality Disorder and Emotion

Dysregulation 6:11.

Weiner L, Flin A, Causin J-B, Weibel S, Bertschy G (2019) A case study of suicidality presenting as a
restricted interest in autism Spectrum disorder. BMC Psychiatry 19:126.
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Weiner L, Ossola P, Causin J-B, Desseilles M, Keizer |, Metzger J-Y, Krafes EG, Monteil C, Morali A,
Garcia S, Marchesi C, Giersch A, Bertschy G, Weibel S (2019) Racing thoughts revisited: A key
dimension of activation in bipolar disorder. Journal of Affective Disorders 255:69-76.

Weiner L, Perroud N, Weibel S (2019) Attention deficit hyperactivity disorder and borderline
personality disorder in adults: a review of their links and risks. Neuropsychiatric Disease and
Treatment 15:3115-3129.

Micoulaud-Franchi J-A, Weibel S, Weiss M, Gachet M, Guichard K, Bioulac S, Philip P, Jaussent |,
Dauvilliers Y, Lopez R (2019) Validation of the French Version of the Weiss Functional Impairment
Rating Scale-Self-Report in a Large Cohort of Adult Patients With ADHD. Journal of Attention Disorders
23:1148-1159.

Weibel S, Micoulaud-Franchi J-A, Brandejsky L, Lopez R, Prada P, Nicastro R, Ardu S, Dayer A, Langon
C, Perroud N (2019) Psychometric Properties and Factor Structure of the Short Form of the Affective
Lability Scale in Adult Patients With ADHD. Journal of Attention Disorders 23:1079-1089.

Paasche C, Weibel S, Wittmann M, Lalanne L (2019) Time perception and impulsivity: A proposed
relationship in addictive disorders. Neuroscience & Biobehavioral Reviews 106:182-201.

Weibel S, Lopez R, Micoulaud-Franchi J-A, Bioulac S, Lecendreux M, Bertschy G (2019) Overuse or
underuse of methylphenidate in adults in France: commentary on Pauly et al. 2018. British Journal of
Clinical Pharmacology 85(1):273-274.

Micoulaud-Franchi J-A, Coste O, Bioulac S, Guichard K, Monteyrol P-J, Ghorayeb |, Weaver TE, Weibel
S, Philip P (2019) A French update on the Self-Efficacy Measure for Sleep Apnea (SEMSA) to assess
continuous positive airway pressure (CPAP) use. Sleep Breathing Physiology and Disorders 23(1):217-
226.

2018

Weibel S, Nicastro R, Prada P, Cole P, Rifenacht E, Pham E, Dayer A, Perroud N (2018) Screening for
attention-deficit/hyperactivity disorder in borderline personality disorder. Journal of Affective
Disorders 226:85-91.

Micoulaud-Franchi J-A, Faugere M, Weibel S, Faget C, Lancon C, Richieri R, Cermolacce M (2018)
Toward a transdiagnostic tool to evaluate depressive symptoms across mental disorders: validation of
the Calgary Depression Rating Scale in patients with major depressive disorder. Psychiatry Research
268:68-71

Foucher JR, Zhang YF, Roser M, Lamy J, De Sousa PL, Weibel S, Vidailhet P, Mainberger O, Berna F
(2018) A double dissociation between two psychotic phenotypes: Periodic catatonia and cataphasia.
Progress in Neuropsychopharmacology and Biological Psychiatry 86:363—-369.

Weiner L, Weibel S, Gurgel W de S, Keizer |, Gex-Fabry M, Giersch A, Bertschy G (2018) Measuring
racing thoughts in healthy individuals: The Racing and Crowded Thoughts Questionnaire (RCTQ).
Comprehensive Psychiatry 82:37-44.
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Nicastro R, Desseilles M, Prada P, Weibel S, Perroud N, Gex-Fabry M (2018) Subjective Distress
Associated with Adult ADHD: evaluation of a new self-report. ADHD Attention Deficit and
Hyperactivity Disorders 10(1):77-86.

Weiner L, Garcia-Krafes E, Garcia S, Berthomier C, Morali A, Metzger J-Y, Weibel S, Javelot H, Bertschy
G (2018) IDEM-dépression : caractéristiques et évaluation d’un groupe ouvert combinant psycho-
éducation et thérapie cognitivo-comportementale. L'Encéphale 44(2):141-147.

2017
Martin B, Franck N, Cermolacce M, Falco A, Benair A, Etienne E, Weibel S, Coull JT, Giersch A (2017)

Fragile temporal prediction in patients with schizophrenia is related to minimal self disorders.
Scientific Reports 7:8278.

Perroud N, Badoud D, Weibel S, Nicastro R, Hasler R, Kiing A-L, Luyten P, Fonagy P, Dayer A, Aubry J-
M, Prada P, Debbané M (2017) Mentalization in adults with attention deficit hyperactivity disorder:
Comparison with controls and patients with borderline personality disorder. Psychiatry Research
256:334-341.

Wirth T, Weibel S, Montaut S, Bigaut K, Rudolf G, Chelly J, Tranchant C, Anheim M (2017) Severe early-
onset impulsive compulsive behavior and psychosis in PLA2G6-related juvenile Parkinson’s disease.
Parkinsonism and Related Disorders 41:127-129.

Weibel S, Jermann F, Weiner L, Nicastro R, Ardu S, Pham E, Hasler R, Dayer A, Prada P, Perroud N
(2017) Insomnia in adult attention-deficit/hyperactivity disorder: a comparison with borderline
personality disorder population in a clinical setting and control participants. Comprehensive
Psychiatry 76:119-128.

Berna F, Séverac F, Sauleau E-A, Meyer N, Weibel S (2017) NMDAR antibodies in first episode
psychosis: conclusions too inflammatory given results? Lancet Psychiatry 4:356.

Weibel S, Vidal S, Olié E, Hasler R, Torriani C, Prada P, Courtet P, Guillaume S, Perroud N, Huguelet P
(2017) Impact of child maltreatment on meaning in life in psychiatric patients. Psychiatry Research
251:204-211.

2016

Michel B, Cormerais Q, Rybarczyk-Vigouret M-C, Weibel S, Bertschy G, Javelot H, Beck M (2016) Far
Away From Cities, More Limited Access to Mood Stabilizers: An Analysis On The Basis of the French
Insurance Healthcare Database in Alsace. ARC Journal of Psychiatry 1:9-13.

Cole P, Weibel S, Nicastro R, Hasler R, Dayer A, Aubry J-M, Prada P, Perroud N (2016) CBT/DBT skills
training for adults with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Psychiatria Danubina 28:103-
107.

Bertschy G, Velten M, Weibel S (2016) Major Depression: Does Gender Influence the Risk of
Recurrence? A Systematic Review. The European Journal of Psychiatry 30 (1): 7-27.
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Weibel S, Bertschy G (2016) Dépression mixte : quoi de nouveau dans le et DSM 5 : une revue critique.
L'Encéphale 42(1):90-8.
Avant 2015

Weibel S, Lalanne L, Riegert M, Bertschy G (2015). Efficacy of High-Dose Baclofen for Alcohol Use
Disorder and Comorbid Bulimia: A Case Report. Journal of Dual Diagnosis 11(3-4):203-4.

Weibel S, Poncelet P, Capobianco A, Dufour A, Brochard R, Delevoye-Turrell Y, Ott L, Giersch A. (2015)
Adaptations to supraliminal and subliminal haptic distortions, and relationships with feeling of control.
Conciousness and Cognition 7(35),16-29

Weibel S, Giersch A, Dehaene S, Huron C (2013) Task Set priming with phonological and semantic
tasks. Conciousness and Cognition 22(2), 517 527.

Weibel S, Mallaret M, Bennouna-Greene M, Bertschy G. (2012) A case of acute psychosis after
buprenorphine withdrawal: abrupt versus progressive discontinuation could make a difference.
Journal of Clinical Psychiatry 73(6):e756.

Soumis/En révision

Foerster F, Weibel S, Poncelet PE, Capobianco A, Dufour A, Delevoye-Turrell Y, Giersch A. Lost in the
noise: Volatility of subliminal haptic feedbacks alters the feeling of control in schizophrenia.

Martz E, Bertschy G, Kraemer C, Weibel S, Weiner L. Beyond motor hyperactivity: racing thoughts are
an integral symptom of adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder that is associated with
cyclothymia and insomnia.

Bicego F, Muller S, Martz E, Costache E, Kraemer C, Bertschy G, Lopez R, Weiner L, Weibel S. Beyond

the triad inattention/hyperactivity/impulsivity. Analysis of symptomatic domains in adult ADHD, from
a factor analysis and a self-reported questionnaire validation.

2. Publications dans journaux sans comité de lecture

Quiles C, Micoulaud-Franchi J-A, Weibel S (2016). La sémiologie psychiatrique éclairée par les sciences
cognitives. Annales Médico-psychologiques 174:211-215.

Debien V, Dalmas MC, Taquet MC, Maire C, Weibel S, Dietemann JL, Goichot B (2015) Le syndrome de
lésion réversible du corps calleux (RESLES) : une cause rare d’hallucinations d’origine
médicamenteuse. La revue de Médecine Interne décembre 2015

Weibel S (2007) Relations entre trouble bipolaire et schizophrénie. Entités distinctes, continuum,
unicité ? Les données récentes de la littérature. Revue Francaise de Psychiatrie et de Psychologie
Médicale 9:110.
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2. Production Scientifique

3. Chapitres de livres

Perroud N, Weibel S, Aubry JM, Dayer A. (2016) Epigenetics of attention deficit and hyperactivity
disorder (ADHD), in: Neuropsychiatric Disorders and Epigenetics, Editors, Yasui, Peedicayil & Grayson

Aubry JM, Weibel S, Bertschy G (2014) Les états mixtes, in: Les troubles bipolaires maniaco-
dépressifs, sous la direction de M. Bourgeois, C. Gay, C. Henry et M. Masson, Editions : Lavoisier / coll.
Médecine-Sciences.

Weibel S, Bertschy G (2014) Traitement des états mixtes, in: Pharmacothérapie des troubles
bipolaires, sous la direction de Jean-Michel Aubry, Francois Ferrero et Nicolas Schaad, 2° Ed.,
Médecine & Hygiene.

Giersch A, Lalanne L, Van Assche M, Weibel S, Foucher J, Delevoye-Turrell Y, Elliott M (2009)
Perception du temps et schizophrénie, Actes Journée Recherche en psychiatrie, Strasbourg.

Livre grand public

Desseilles M, Perroud N, Weibel S (2020) Manuel de I’hyperactivité et du déficit de I'attention : Le
TDAH chez I'adulte. Eyrolles.

4. Communications

Congreés internationaux

Communications orales

Foucher JR, Robert A, de Billy C, Weibel S, Bertschy G, Mainberger O, de Sousa PL (2018) Improved
functional brain anomalies after personalized rTMS relative to classical rTMS and tDCS in resistant
depression. 3rd European Conference on Brain Stimulation in Psychiatry, Lyon

Weibel S, Weiner L, Ossola P, Causin JB, Kraemer C, Bertschy G, (2018) Tachypsychie chez les adultes
atteints de TDAH: un symptdme négligé, associé a l'instabilité de I'humeur et a l'insomnie. 5eme
Collogue International en Langue Francaise sur le TDAH, Lausanne

Euler S, Stalujanis E, Lindenmeyer H, Kraemer U, Perroud N, Weibel S (2018) Does Childhood Trauma
in Borderline Personality Disorder Affect Treatment Response to Dialectical Behavior Therapy? 49th
Society of Psychotherapy Research (SPR) International Annual Meeting, Amsterdam

Weibel S, Jermann F, Nicastro R, Cole P, Dayer A, Prada P, Aubry JM, Perroud N (2016) Troubles du

sommeil dans le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDA-H) de I'adulte : quelle
spécificité ? 4éme Colloque International en Langue Francaise sur le TDAH, Bruxelles

25



Bacqué MF, Metz C, Nicot C, Weibel S, Sarrouge-Bittard FM, Etienne C, Bertschy G (2015) An
integrated groups organization with bipolar patients and close relatives: enhancing illness
understanding with an innovative psychosocial appliance. 2" European Congress for Social Psychiatry,
Geneva

Communications écrites (posters)

Weiner L, Weibel S (2019) Dialectical Behavior Therapy in a high-functioning adult with autism
spectrum disorder. 9th World Congress of Behavioral and Cognitive Therapies, Berlin June 2019

Chevassus M, Marques-Carneiro E, Weibel S, Weiner L, Pham BT, Bonnefond A (2019) Attentionnal
Lapses in Healthy Subjects with Inattentive Traits: An Electrophysiological Approach. ICPS Paris
International Convention on Psychological Science

Foucher JR, Robert A, de Billy C, Weibel S, Bertschy G, Mainberger O, de Sousa PL (2018) Improved
functional brain anomalies after personalized rTMS vs. classical rTMS & tDCS in treatment resistant
depression

Baggio S, Hasler R, Giacomini V, El-Masri H, Weibel S, Perroud N, Deiber MP (2018) Contribution of
the Continuous Performance Test in the evaluation of adult ADHD symptom severity and presentation,
SSBP Berne

Kosel M, Gerber F, Weibel S, Nicastro R, Perroud N (2018) Prevalence of self-reported autism
spectrum disorders (ASD) in adults with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) IASSID
2018

Flin A, Weiner L, Kraemer C, Bertschy G, Weibel S (2018) Les adultes avec TDAH ont-ils des troubles
attentionnels ? Résultats d’une étude de cohorte frangaise. 5éme Colloque International en Langue
Francaise sur le TDAH, Lausanne 2018

Rochotte L, Weiner L, Kraemer C, Bertschy G, Weibel S (2018) Epidémiologie descriptive d’une
consultation spécialisée sur le TDA-H de I'adulte au CHRU de Strasbourg, et analyse de I’évolution a
un an. 5eme Colloque International en Langue Frangaise sur le TDAH, Lausanne 2018

Micoulaud-Franchi JA, Weibel S, Gachet M, Guichard K, Bioulac S, Philip P, Weiss MD, Jaussent |,
Dauvilliers Y, Lopez R (2018) Validation de la version frangaise de I'échelle de retentissement
fonctionnel du TDAH de I'adulte (WFIRS-s) dans une cohorte clinique d'adultes souffrant de TDAH.
5éme Colloque International en Langue Frangaise sur le TDAH, Lausanne 2018

Weiner L, Ramos-Siegel N, Gurcai G, Weibel S, Bertschy G, Bourgin P, Kilic-Huck U (2018) Racing
thoughts in insomnia are associated with insomnia severity and mood instability: towards a better
characterisation of a key clinical symptom? 24th Congress of the European Sleep Research Society
(September 25 - 28, 2018) Basel, Switzerland

Weiner L, Ossola P, Causin JB, Kraemer C, Bertschy G, Weibel S (2018) Racing thoughts in adults with
ADHD: a neglected symptom associated with mood instability and insomnia, EPA 1- March 2018 Nice

Weiner L, Giersch A, Bertschy G, Weibel S (2018) Does Time Speed Up When Thoughts Race? The

Experience of Time in Adult Attention Deficit/Hyperactivity Disorder and Bipolar Disorder. EPA 1-
March 2018 Nice
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Weiner L, Giersch A, Bertschy G, Weibel S (2017) Does Time Speed Up When Thoughts Race? The
Experience of Time in Adult Attention Deficit/Hyperactivity Disorder and Bipolar Disorder. First
Conference of the Timing Research Forum 23-25 octobre Strasbourg

Anne Giersch, Brice Martin, Patrick Poncelet, Sébastien Weibel, Nicolas Franck, Jenny Coull
(2017) Impaired Time Prediction as a Mechanism for Agency and Body Ownership Disorders? 16th
International Congress on Schizophrenia Research

Weibel S, Vidal S, Halser R, Olié E, Courtet P, Guillaume S, Perroud N, Huguelet P (2016) Child
maltreatment alters meaning in life in adult psychiatric patients: an indirect effect mediated by
psychopathologic dimension of depression. Congress of International Society for Affective Disorders -
ISBD, Amsterdam juillet 2016

Cole P, Kaby V, Blin S, Prada P, Weibel S, Nicastro R, Hasler R, Aubry JM, Perroud N (2016) Mise en
place d’une thérapie comportementale dialectique (TCD) groupale et individuelle pour des patients
souffrants de trouble déficit d’attention-hyperactivité (TDA-H) chez I'adulte. Colloque francophone
sur le TDAH, Bruxelles

Poncelet P, Weibel S, Delevoye-Turrell Y, Capobianco A, Dufour A, Brochard R, Ott L, Giersch A (2015).
Feeling of control in schizophrenia and bipolar disorder after subliminal haptic distortions.
Schizophenia research Congress, Colorado Springs

Poncelet P, Weibel S, Capobianco A, Dufour A, Brochard R, Delevoye-Turrell Y, Ott L, Giersch A (2014).
Is the feeling of control sensitive to temporal based haptic distortions? A study on adaptive motor
mechanisms. Conscious experience of time: its significance and interpretation in neuroscience and
philosophy, Berlin

Weibel S, Mallaret M, Bennouna-Greene M, Bertschy G (2013) A case of acute psychosis after
buprenorphine withdrawal: abrupt versus progressive discontinuation could make a difference.

Congress of European Psychiatric Association, Nice.

Weibel S, Capa R, Huron C, Giersch A (2012) Exogenous attention modulates unconscious task-set
priming. Neurocog 2012: Consciousness and Cognitive control, Bruxelles, 3 et 4 décembre 2012.

Weibel S, Giersch A, Dehaene S, Huron C (2010) Unconscious task set priming. Psychonomics Society
Meeting, St Louis, Missouri, USA.
Congrés nationaux

Communications orales

Weibel S. (2020) TDAH de I'adulte : évaluation et traitement. Congrées de I'Encéphale, Paris

Weibel S, Weiner L (2019) le modéle et les concepts de la Thérapie Dialectique Comportementale.
Congreés Francais de Psychiatrie, Nice

Weibel S, Bonnefond A (2019) Quand l'attention "décroche" : mécanismes électrophysiologiques des

lapses attentionnels, et application au TDAH et aux autres troubles psychiatriques. 7e journées de la
FMTS, Strasbourg
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Weibel S, La prise en charge du TDAH de I'adulte vue de Suisse et de France, Congres Frangais de
Psychiatrie, Nantes

Weibel S, La dépression mixte, Journée de I'APHAL, Nancy

Weibel S, MA Golzene, Le cas particulier du TDAH chez I'adulte, impact du et sur le travail ? Journée
d'information pour les professionnels de la Santé au Travail, lllkirch

Weibel S, Le traitement de la dépression bipolaire résistante, Journées Pharmacopsy, Erstein

Weibel S, Jermann F, Nicastro R, Cole P, Dayer A, Prada P, Aubry JM, Perroud N (2016) Troubles du
sommeil dans le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDA-H) de I'adulte : quelle
spécificité ? Journées de recherche en psychiatrie Vaud-Genéve

Cole P, Kaby V, Blin S, Prada P, Weibel S, Nicastro R, Hasler R, Aubry JM, Perroud N (2016) Mise en
place d’une thérapie comportementale dialectique (TCD) groupale et individuelle pour des patients

souffrants de trouble déficit d’attention-hyperactivité (TDA-H) chez I'adulte. Journées de recherche
en psychiatrie Vaud-Geneve

Debien V, Dalmas MC, Taquet MC, Maire C, Weibel S, Dietemann JL, Goichot B (2015) Le syndrome de
lésion réversible du corps calleux (RESLES) : une cause rare d’hallucinations d’origine
médicamenteuse. 72e Congres De La Société Nationale Frangaise De Médecine Interne, Tours
Weibel S, Bertschy G (2014) : DSM-5 et dépression mixte, CPNLF, Bordeaux

Weibel S (2013) : Nouvel usage des IMAQ, Apéripsy, Strasbourg

Weibel S, Vidailhet P (2008) De la schizophrénie aux troubles bipolaires. 2° Rencontres "Actu santé
mentale" sur les troubles bipolaires (Centre Hospitalier d'Erstein).

Weibel S, Vidailhet P (2006) (16 nov) : Revue de la littérature sur les relations entre troubles bipolaires
et schizophrénie. Colloque de la Société de Psychiatrie de I'Est : L'Humeur en Psychiatrie, Colmar.

Communications écrites (posters)

Martz E, Kraemer C, Rochotte L, Bertschy G, Weibel S, Weiner L (2019) Approche Neuropsychologique
de la Tachypsychie dans le TDAH de I’adulte, Congrés Francais de Psychiatrie, Nice

Durpoix A, Bemmouna D, Weibel S, Weiner L (2019) Thérapie Comportementale et Dialectique (TCD)
Evaluation de la faisabilité et de I'efficacité en milieu hospitalier francais. Congrés Francais de
Psychiatrie, Nice

Jeanjean LC, Mainberger O, de Billy C, Landré L, Blanc F, Weibel S, Bertschy G, Foucher JR. (2019)
Clinical Features and Treatment Response of an Anergic Chronic Depression: the CADOT Study.
Journées de la Fédération de Médecine Translationnelle de Strasbourg, Strasbourg 2019
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3. RETROSPECTIVE DE LA RECHERCHE

Objectifs de la recherche passée

Mes travaux de recherche ont été menés dans plusieurs champs de la psychiatrie, avec comme point
commun les méthodes d'étude des troubles psychiatriques par les sciences cognitives et la
neuropsychologie. Cette partie va reprendre les différents domaines dans lesquels mes travaux se
sont inscrits, et décrire |'évolution de mes recherches. J’ai commencé mon parcours de recherche avec
les interactions entre processus conscients et non conscients dans la perspective de I'étude des
mécanismes cognitifs en jeu dans la schizophrénie, puis dans la lignée de ma spécialisation clinique de
psychiatre, dans les troubles de I'humeur, le TDAH de I'adulte et ses comorbidités de type

dysrégulation émotionnelle.

Lors de ma these en neurosciences, j'ai étudié comment des stimuli non conscients influencent des
opérations cognitives complexes, habituellement associées a des processus conscients. La conscience
est la capacité d’appréhender de maniére subjective les phénomeénes du monde extérieur et de notre
fonctionnement mental (Baars, 1988). Elle est une fonction qui est classiquement associée au
maintien des buts a long terme, au sentiment de controle de ses propres actions (Dijksterhuis and
Aarts, 2010). L'objectif de la thése a été de mieux comprendre les mécanismes en jeu dans
I'intégration de phénomenes non conscients dans la préparation d’une tache cognitive (task set) et le
sentiment de contrdle. Le travail expérimental de la these s'est fait chez le sujet sain, mais a été guidé
par les questions de recherche de I'équipe de Anne Giersch dans la schizophrénie. La préparation
d’une tache et le sentiment de contrdle semblent altérés dans la schizophrénie (Bullen and Hemsley,
1987; Daprati et al., 1997; Kircher and Leube, 2003), avec une expression symptomatique pouvant

.....

sentiment d'étre influencé par une force extérieure).

Mon activité clinique a guidé ensuite mes intéréts de recherche, et je me suis intéressé a la question
du trouble bipolaire et notamment de la problématique des états mixtes, dans une perspective

clinique de la meilleure identification des états dépressifs mixtes, c'est-a-dire associant des
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caractéristiques hypomanes (Bertschy et al., 2007), grace a I'étude des critéres diagnostiques et a
I'identification de certains symptomes, et en premier lieu la tachypsychie (sentiment subjectif

d'accélération de la pensée).

Enfin, mon expertise clinique s'est portée sur le trouble déficit de I'attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH) de I'adulte, parce que nombre de ces patients ont des caractéristiques de
fluctuations émotionnelles et d'accélération de la pensée qui miment un trouble bipolaire. J'ai ainsi
exploré un champ de la psychiatrie encore tres peu investi et peu connu par les psychiatres en France.
Ma recherche a dés lors visé a décrire des variables psychopathologiques associées au TDAH de
I'adulte (troubles du sommeil, labilité émotionnelle), identifier les limites diagnostiques avec des
troubles fréquemment associés, notamment a partir de données récoltées et analysées lors de mon

séjour post-doctoral aux Hopitaux Universitaires de Geneve.

Je reprendrai ces trois domaines de recherche dans trois parties successives. Les concepts seront
introduits progressivement, et je proposerai un résumé des principales publications. Les publications

sont reproduites en annexe.
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Partie1: Influences non conscientes sur des processus
mentaux complexes

(travaux issus du doctorat)

LISTE DES PUBLICATIONS

1. Weibel S, Giersch A, Dehaene S, Huron C (2013) Unconscious task set priming with
phonological and semantic tasks. Consciousness and Cognition 22:517-527.

2. Weibel S, Poncelet PE, Delevoye-Turrell Y, Capobianco A, Dufour A, Brochard R, Ott L, Giersch
A (2015) Feeling of control of an action after supra and subliminal haptic distortions.
Consciousness and Cognition 35:16—29.

3. Foerster F, Weibel S, Poncelet PE, Capobianco A, Dufour A, Delevoye-Turrell Y, Giersch A (en
prep.) Lost in the noise: Volatility of subliminal haptic feedbacks alters the feeling of control
in schizophrenia

Mon travail de recherche a débuté avec ['utilisation de la méthodologie de la psychologie
expérimentale, a laquelle je me suis formé, pour explorer I'hypothése de |'altération de l'impact des
processus non conscients sur des processus conscients dans le domaine de la schizophrénie. L'objectif

a été de développer des paradigmes expérimentaux qui permettraient d'étre appliqués aux patients.

La schizophrénie est caractérisée d'une part par des symptémes positifs comme le délire ou les
hallucinations, présents de maniére plus intense lors des phases aigues de la maladie, dont
I'expression la plus caractéristique est le syndrome d'influence, dans lequel le patient a I'impression
d'étre controlé par une force extérieure a lui. D'autre part les patients présentent des symptomes dits
négatifs, comme |'émoussement affectif, l'indifférence affective et |'apragmatisme, entrainant
notamment un manque d’initiative, une perte de la volonté, un manque de motivation, jusque dans
des actes simples de la vie courante. La ligne de recherche de I'unité Inserm (unité 666 puis 1114) dans
laquelle j'ai réalisé mon Master 2 puis ma thése de sciences est I'exploration des troubles cognitifs
comme marqueur intermédiaire entre anomalies physiologiques et symptomes cliniques. Les déficits
cognitifs jouent un réle important dans la symptomatologie et ont des conséquences non négligeables
sur la vie quotidienne des patients (Keefe and Eesley, 2009). lls demeurent généralement présents
tout au long de la vie du patient, et sont la cause d’un handicap persistant et sévére (Green et al.,
2000), qui affecte les capacités de réinsertion et de vie sociale. Dans la ligne de recherche de ['unité,
la schizophrénie a notamment été appréhendée comme un trouble impliquant les processus de la

conscience. En premier lieu, ce déficit des processus conscients a été étudié dans les troubles de la
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mémoire, avec |'observation que la mémoire épisodique était spécifiquement altérée alors que la
mémoire sémantique était préservée (revue dans Danion et al., 2007), avec une perturbation globale
de l'expérience subjective associée a la récupération des souvenirs chez les patients avec
schizophrénie. Ce déficit pourrait contribuer a une altération de la conscience de soi, notamment par
le biais d'un dysfonctionnement de la mémoire autobiographique (Sass and Parnas, 2003; Berna et al.,
2016). Le role des mécanismes d'accés a la conscience a également été évoqué avec une préservation
de processus automatiques (comme le priming), et des anomalies de I'acces conscient (Dehaene et
al., 2003; Del Cul et al., 2006). Enfin, il a été suggéré que c'est I'attribution consciente de I'origine d'une
action (attribuer l'action a un autre plut6t qu'a soi, par le biais d'une anomalie de la prédiction) qui
pouvait expliquer la survenue de certains symptomes comme le délire d'influence (Daprati et al., 1997;
Franck et al., 2001; Jeannerod, 2009a). Les travaux les plus précoces ont suggéré que les patients
avaient une prédiction du mouvement préservée dans sa composante automatique, mais altérée
qguand les processus conscients entrent en jeu (Delevoye-Turrell et al., 2002; Knoblich et al., 2004).
Cependant les études suivantes de I'unité ont suggéré des anomalies de la planification automatique
de séquences motrices (Delevoye-Turrell et al.,, 2003, 2007). De plus, des études impliquant la
perception du temps, ont montré que si les patients présentaient des altérations de la détection
consciente d'une asynchronie temporelle, ils avaient aussi une sensibilité anormale a des asynchronies
non détectables consciemment (Lalanne et al.,, 2012b, 2012a). Les études dans le champ de la
mémoire des visages ont aussi suggéré, chez les patients souffrant de schizophrénie, des anomalies
des processus qui sous-tendent le sentiment de familiarité, qui est basé sur des mécanismes plus
automatiques que ceux associés a la mémoire épisodique (Martin et al., 2011; Tiberghien et al., 2015).

Ces études posaient la question des processus non conscients dans la schizophrénie.

Au total, nous souhaitions développer des paradigmes expérimentaux pour évaluer le réle de stimuli
non conscients sur les processus cognitifs conscients qui semblent problématiques dans la
schizophrénie, comme l'initiation d'un traitement cognitif. Un tel déficit d’initiation pourrait étre lié
aux troubles de la mémoire épisodique ou aux symptomes négatifs (premiere étude), ou la capacité
de controler son action, potentiellement a I'origine de symptomes délirants (seconde étude). La
troisieme étude a repris le paradigme moteur pour l'appliquer a des patients avec schizophrénie ou

trouble bipolaire.
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Publication 1

Weibel S, Giersch A, Dehaene S, Huron C.
Unconscious task set priming with phonological and semantic tasks.

Consciousness and Cognition, 2013, 22(2), 517-527. IF=3.103 (2013)

Pour mettre en route une stratégie cognitive (par exemple réaliser un traitement sémantique d'un
mot pour le mémoriser), il faut transformer un but général en procédures abstraites, et les initier.
C'est par la notion de 'task set' (Sakai, 2008) que nous avons opérationnalisé cette notion de stratégie
cognitive. Il est possible de répondre plus rapidement a un stimulus quand nous avons une
connaissance préalable des caractéristiques de ce stimulus, ou du type de mouvement que nous
aurons a faire. Cette facilitation du comportement repose sur la capacité de représenter I'information
préalable avant la survenue du stimulus ou du mouvement. Un set attentionnel est la définition de la
représentation de cette information préalable impliquée dans la sélection du stimulus ou de la
réponse pertinente pour la tadche (Corbetta and Shulman, 2002). Un task set est une extension de ce
concept, en tant que représentation d’une information concernant la tache devant étre effectuée.
Pour optimiser la réalisation de la tache, le systéme doit sélectionner les éléments pertinents pour
I’exécution de la tache a venir et faire des liens entre eux. Le task set correspond a la notion d’une
mise en place d’un contrdle interne de la configuration mentale (‘internal control settings’). Au total,
un task set est une configuration de processus cognitifs qui sont activement mis en route et maintenus
dans le but d’effectuer une tache cognitive ultérieure (Sakai, 2008). La configuration peut regrouper
des dispositions perceptives, cognitives ou de réponse, qui sont prédites comme pertinentes pour la

tache.

Le task set est un processus de contréle et est associé a un traitement conscient de I'information.
Selon les modeles théoriques de la conscience, la possibilité qu'un stimulus non conscient puisse
influencer ce traitement est discuté. Par exemple, dans le modele de I'espace de travail neuronal
global (Baars, 1988; Dehaene and Naccache, 2001), le modele prévoit qu’il n’est pas possible pour un
stimulus non conscient d’influencer lui-méme les mécanismes de contréle descendant. Si un stimulus
non conscient modifie le controle cognitif qui lui est appliqué, cela implique la formation d’une boucle
fermée (ascendante et descendante). Une telle boucle, dans le modéle de I'espace de travail neuronal
global, implique une réverbération qui conduit a une ‘ignition’, et donc une perception consciente.
Ainsi, une instruction présentée non consciemment ne devrait pas pouvoir avoir d’influence sur les
processus de contréle. Pourtant, des premiéres études avaient suggéré que des stimuli subliminaux

pouvaient modifier l'initiation d'un task set (Mattler, 2006; Lau and Passingham, 2007; Zhou and Davis,
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2012). Cependant, il existait dans ces études des limites méthodologiques. Tout d’abord, le masquage,
la méthode permettant la diminution de la visibilité du stimulus, était potentiellement insuffisant, et
I'effet observé pouvait étre attribué a la persistance d’une visibilité consciente. Ensuite, les études
utilisaient la méthode d’amorcgage, c’est-a-dire qu’un indice subliminal facilitait un traitement cognitif
induit par un deuxiéme stimulus conscient, ce qui se traduit par une réduction du temps de réponse
ou une amélioration de I'exactitude des réponses. Or, il était difficile de distinguer quel traitement
cognitif était facilité par le stimulus subliminal. Il pouvait s’agir de linitiation du task set,
correspondant a un amorcage de haut niveau (amorcage du task set), mais aussi une facilitation de

I'identification de 'indice correspondant alors a un amorgage perceptif, ou de répétition.

Nous souhaitions mettre en place un paradigme permettant de vérifier qu'un stimulus non conscient
pouvait influencer l'initiation d'un task set de haut niveau (qui nécessite de se préparer a différents
types de traitements lexicaux), et dans quelles circonstances, notamment temporelles, cette

modification non consciente du task set pouvait survenir.

Dans notre paradigme, les sujets devaient faire un traitement sémantique ou phonologique sur un
mot (Figure 1). Ces deux taches ont été choisies car elles nécessitaient le choix d'une stratégie
cognitive non automatique pour le traitement des mots, et obligeaient a préparer le traitement du
mot en amont de l'apparition de celui-ci. La préparation de la tache était indicée par une lettre
apparaissant préalablement (instruction explicite). Une amorce subliminale (prime subliminal),
présenté juste avant 'indice était congruente (identique) ou incongruente a la lettre d'instruction
explicite. Les deux expériences différaient par l'intervalle de temps entre le l'indice subliminal et
I'instruction explicite consciente (SOA: stimulus onset asynchrony), de 36 ou 84 ms. Les participants
effectuaient d’abord la tache principale "d’amorcage de task set" ("task set priming"), dans laquelle
ils devaient porter soit un jugement phonologique (est-ce que le mot est bisyllabique ou non ?), soit
un jugement sémantique (est-ce que le mot correspond a un objet animé / inanimé) sur le mot qui
apparaissait plus tard, selon l'instruction. Ensuite, dans une tache contréle les sujets devaient, avec
les mémes stimulus, identifier la lettre consciente (tache "d'amorgage de répétition" ou "repetition
priming"). La mesure le I'amorcage de répétition était destiné a évaluer son réle dans la tache

principale. Enfin, la détectabilité de I'indice était vérifiée.

36



Rétrospective de la recherche

basic tasks:
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prime detection:
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word Sparrow phonological task
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Figure 1 : Stimuli et procédure des expériences 1 et 2 de Weibel et al. (2013). Les stimuli
consistaient en une lettre principale (A ou S, I'amorce), masquée par les quatre lettres
suivantes, la lettre d'instruction inxplicite (A ou S), puis le mot. Le premier stimulus (amorce
subliminale) était congruent (conforme) ou incongruent a la lettre d'instruction explicite
(consciente). Les deux expériences différaient par I'intervalle de temps entre le l'indice
subliminal et l'instruction explicite. Les participants ont effectué trois taches successives
(en trois blocs). Tout d'abord, ils ont effectué la tache « d'amorgage de task set » ("task set
priming"), dans laquelle ils devaient porter soit un jugement phonologique (est-ce que le
mot est bisyllabique ou non ?), soit un jugement sémantique (est-ce que le mot correspond
a un objet animé / inanimé) sur le mot qui apparaissait plus tard, selon l'instruction
explicite. Ensuite, ils ont effectué la tache « d'amorgage de répétition », dans laquelle ils
devaient identifier la lettre consciente ("repetition priming"). Enfin, dans la derniére tache,
évaluant la détectabilité de I'indice, les participants devaient tenter d'identifier I'indice,
("prime detection"). Les deux expériences variaient par l'intervalle entre I'indice subliminal
et l'instruction consciente (SOA: stimulus onset asynchrony), intervalle étant de 36 ou
84 ms.

Nous avons fait I'hypothese que si l'indice subliminal et I'indice conscient étaient congruents (c'est-a-
dire indiquaient la méme tache), la préparation du task set serait plus rapide. Notre hypothese était
gue l'amorcage de task set nécessitait une durée minimale entre amorce et instruction (SOA),
nécessaire pour que le signal induit par 'amorce parvienne aux régions antérieures responsables de

la mise en place du task set. L'intervalle entre amorce et instruction pouvait étre plus court si 'amorce



servait a faciliter la perception de l'instruction. L'amplitude de chaque type d’amorgage en fonction
de la variation du SOA avait ainsi pour but de distinguer I'effet de I'amorce sur le traitement perceptif

ou la préparation du task set.

Nous avons montré que les sujets étaient plus rapides quand I'amorce indiquait la méme tache que
I'indice conscient, mais seulement quand l'intervalle entre amorce et instruction était assez long, avec
un effet de I'ordre de 10 ms (F(1, 14) = 9.44, p < .01, eta2 = 0.40) (Weibel et al., 2013). La dissociation
entre amorcage de répétition et amorcage de task set suggérait que I'effet ne pouvait pas étre

expliqué par une simple facilitation de I'identification de I'indice (Figure 2).
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45 T [Jrepetition priming
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Experiment 1 Experiment 2
SOA =36 ms SOA =84 ms

Figure 2 : Comparaison de |'effet d'amorgage (différence des temps de réponse dans la
condition incongruente (indice et instruction différente) par rapport a la condition
congruente) pour I'amorgage de répétition et I'amorcage de task set entre les expériences
1 (SOA = 36 ms) et 2 (SOA = 84 ms). Quand le SOA passe de 36 ms a 84 ms, |'effet
d'amorcage de répétition diminue, tandis que I'amorgage de task set augmente.

La diminution de I'amplitude de 'amorgage de répétition avec 'augmentation de I'intervalle amorce-
instruction est un résultat mentionné ailleurs dans la littérature (Schlaghecken and Eimer, 1997;
Lingnau and Vorberg, 2005). Le fait que I'amorcage non conscient de task set était présent
uniqguement a des intervalles longs suggére qu’un temps est nécessaire pour la mise en place de la

tache initiée par 'amorce. Nous proposons que 36 ms apres la présentation de I'amorce, le task set
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indiqué par I'amorce n’a pas encore été véritablement initié et I'information véhiculée par 'amorce

est remplacée par l'instruction consciente.

Au total, nos résultats suggéraient qu’'un amorcage non conscient de task set est observable, dans des
conditions ol le masquage est fort. Mais I'amplitude de I'effet que nous avons observé, bien que
significatif et indépendant de I'amorgage de répétition, reste faible, de I'ordre de 15ms. Il est bien
moindre que ce qui a été mesuré par Lau et Passingham (2007), qui utilisaient un paradigme de

permutation de tache similaire, avec des temps de réponse du méme ordre.

Nous n'avons pas, en utilisant d'autres modification expérimentale de la tache, pu rendre l'effet
d'amorcage plus robuste ou important en taille tout en gardant I'amorce non consciente (Weibel,
2014). Cette instabilité des effets compromettait I'application aux patients, justifiant I'utilisation d'un

autre paradigme.
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Publication 2

Weibel S, Poncelet PE, Delevoye-Turrell Y, Capobianco A, Dufour A, Brochard R, Ott L, Giersch A.
Feeling of control of an action after supra and subliminal haptic distortions.

Consciousness and Cognition, 2015, 35, 16—29. IF=2,606 (2015)

Cette étude explorait cette fois I'impact de stimuli non conscients dans une autre modalité sensorielle
que la vision. La vision est la modalité sensorielle la plus largement utilisée pour les protocoles de
neuropsychologie. Cependant d’autres modalités sensorielles sont importantes pour I'ajustement des
comportements, et en particulier la modalité haptique, c’est-a-dire le retour sensoriel qui
accompagne nos mouvements. Nous nous sommes appuyés sur I’'expertise d’Yvonne Delevoye-Turrell
dans le domaine du contréle moteur, et nous avons exploré I'impact du retour haptique sur le
sentiment de contréle de I'action (Gallagher, 2000; Jeannerod, 2009b). Le sentiment de contrdle se
construit a partir de données issues des différentes phases du mouvement : I'intention, la prédiction
motrice, sa réalisation et le retour sensori-moteur (Pacherie, 2008). Selon le modele de Frith, le
sentiment d’étre agent de son acte est permis par la similarité entre (i) le retour sensoriel prédit grace
au programme moteur (la copie d’efférence) et (ii) le retour sensoriel réel (Frith et al., 2000; Haggard,
2005). Les patients avec schizophrénie peuvent avoir une perte du sentiment d’étre auteur de leur
action, avec comme conséquence un syndrome d'influence, c’est-a-dire la conviction pathologique
d’une prise de contréle extérieure sur les actes ou les pensées. Le syndrome d’influence, qui fait partie
des troubles dits ‘psychotiques’, ne survient habituellement que de facon transitoire, durant les
phases aigués. L'hypothese a la base de I'étude était qu’une altération du sentiment de controle
pouvait révéler une vulnérabilité aux symptomes psychotiques. Il est possible d’avoir un sentiment de
contréle diminué, sans pour autant avoir des troubles psychotiques, et notamment sans syndrome
d’influence (Metcalfe and Greene, 2007). Etudier le sentiment de controle permettait donc de
comprendre les mécanismes de la vulnérabilité aux symptdémes psychotiques chez des patients
chroniques sans syndrome d’influence. Or les patients chroniques présentent un certain nombre
d’anomalies sensorielles (Shergill et al., 2005; Giersch et al., 2009; Lalanne et al., 2012a, 2012b), qui
perturbent le traitement du retour sensoriel, pouvant étre ainsi un trait présent méme en dehors des
phases aigues de la maladie. Ce traitement est crucial pour pouvoir se rendre compte que « tout se

passe comme prévu » et pour avoir un sentiment de controéle.

L'étude avait ainsi pour objectif d'analyser I'effet d’'un décalage temporel haptique (tactile et

kinesthésique) sur le sentiment de contréle de I'action, dans un dispositif de réalité virtuelle.
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Nous avons utilisé un dispositif permettant la création d’une surface virtuelle. A chaque essai les sujets
devaient toucher une surface avec un stylet. La surface pouvait étre déplacée d'un essai a l'autre,
décalage pouvant étre percu de maniere consciente ou non en fonction de son amplitude (Figure 3).
Un tel décalage conduit a une distorsion entre le contact prédit et le retour haptique effectif. La
trajectoire motrice était enregistrée en continu, et permettait de s’assurer que les participants
anticipent la surface, et ralentissent leur trajectoire en prévision du contact avec cette surface. Nous
avons d’abord étudié comment une distorsion unique, consciente ou non consciente, influence les
mécanismes d’adaptation et de prédiction de I'action. Dans une deuxiéme session, nous nous sommes
intéressés a l'influence de telles distorsions, et notamment des distorsions subliminales, sur le

sentiment (conscient) de controler I'action.

virtual surface:
reference -
delayed

Figure 3 : Représentation du périphérique de réalité virtuelle et des surfaces virtuelles. Le
stylet est tenu par la main droite du participant, et le participant doit effectuer une action
de pointage avec le coude afin de toucher la surface virtuelle. Dans certains essais, la
rétroaction haptique est retardée de 15 ou 65 ms, conduisant a une surface inférieure. Le
retard est respectivement inconscient ou conscient.

Nous avons réalisé deux expériences avec deux groupes de sujets différents : une premiere expérience
avec des distorsions supra- et subliminales mélangées, et une seconde comportant uniquement des
distorsions subliminales. Ce choix était justifié par le fait que nous nous attendions a ce que les sujets,
percevant de fortes distorsions, aient tendance a négliger les distorsions plus limitées. En effet, un
sujet a tendance a adapter son jugement et le grain de sa perception a I'étendue des stimuli auxquels
il est exposé (Parducci, 1965; Dean et al., 2005). Par exemple, si dans I'expérience, il y a des distorsions
aisément percues, les distorsions subliminales sont comparativement négligeables, et le sujet peut ne

pas rapporter en tenir compte.
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Nous avons ensuite montré qu’une distorsion du retour haptique diminuait le sentiment de controle
que le sujet avait de son mouvement. De fagon assez attendue, le sentiment de controle était diminué
en cas de distorsions au-dessus du seuil de perception d’'un décalage. Mais surtout, nous avons montré
que le sentiment de contréle pouvait aussi diminuer s’il y avait des distorsions subliminales, a

condition que ces distorsions soient les seules expérimentées par le sujet.

Nos résultats indiquent que le sentiment de contréle a plusieurs déterminants. D’une part, il dépend
d’'une comparaison entre le retour prédit et le retour réel, comme le montre le fait que le sentiment
de contréle baisse en cas de distorsions. Mais il dépend aussi de la perception par les sujets de leur
propre adaptation du mouvement. Notamment, si le sujet préparait le contact avec la surface plus t6t,
en augmentant la durée de la phase de décélération, au-dela de la valeur qui correspondait a un

mouvement stabilisé, il avait tendance a ressentir un contréle plus important sur son action.

Notre étude a permis de valider I'utilisation du dispositif de réalité virtuelle. Il permet d’analyser
I’anticipation motrice, de manipuler le retour haptique et d’en évaluer les effets sur I’'adaptation du
mouvement et sur le sentiment de contrdle. A notre connaissance, il s’agit de la premiére fois qu’un
dispositif expérimental est utilisé pour réaliser une distorsion subliminale du retour sensoriel dans la
modalité haptique. Dans la mesure ou cette technique est utilisable pour analyser I'adaptation
motrice et le sentiment de contrdle, nous pouvons |'appliquer chez des patients souffrant de

schizophrénie.
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Publication 3

Foerster F, Weibel S, Poncelet PE, Capobianco A, Dufour A, Delevoye-Turrell Y, Giersch A

Lost in the noise: Volatility of subliminal haptic feedbacks alters the feeling of control in
schizophrenia

Cette étude utilise chez les patients la méthodologie décrite dans la Publication 2. Si I'article n’est pas
encore publié, il est inséré dans cette partie pour garder un ordre logique (manuscrit en annexe). Le
dispositif de réalité virtuelle a été utilisé chez des patients avec schizophrénie (N=23), des patients
avec trouble bipolaire (N=20) et 22 contrGles appariés, avec les mémes taches que dans I'étude

précédente.

En résumé les résultats montrent qu’un retard dans le retour haptique de 15 ms (subliminal) affectait
le sentiment de contrble du geste de pointage chez les patients avec schizophrénie, mais pas chez les
patients avec trouble bipolaire ni les volontaires sains. Les décalages subliminaux étaient ainsi
anormalement conscients chez les patients atteints de schizophrénie. La durée de la décélération des
mouvements était corrélée avec la diminution du sentiment de contréle et la présence
d'hallucinations chez les patients avec schizophrénie. De plus, les patients avec schizophrénie
adaptaient anormalement leurs mouvements aux décalages subliminaux lorsque les décalages
changeaient d'un essai a l'autre, induisant une instabilité élevée dans la séquence motrice. Dans
I'ensemble, les résultats sont cohérents avec I'hypothése selon laquelle les patients réagissent de
maniere excessive a des erreurs de prédiction négligeables concernant le moment d'apparition du

retour haptique.
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Partie 2 : Troubles de I'humeur : la mixité de I'humeur et
la tachypsychie dans le trouble bipolaire

(travaux post doctoraux)

LISTE DES PUBLICATIONS

4. Aubry J-M, Weibel S, Bertschy G (2014) Etats mixtes : de la dépression mixte a la manie
dysphorique. In: Les troubles bipolaires (Bourgeois ML, Henry C, Gay C, Masson M, eds). Paris:
Masson Médecine Sciences.

5. Weibel S, Bertschy G (2016) Dépression mixte et DSM-5 : mise au point critique. L’Encéphale
42:90-98.

6. Weiner L, Ossola P, Causin J-B, Desseilles M, Keizer |, Metzger J-Y, Krafes EG, Monteil C, Morali
A, Garcia S, Marchesi C, Giersch A, Bertschy G, Weibel S (2019) Racing thoughts revisited: A
key dimension of activation in bipolar disorder. Journal of Affective Disorders 255:69-76.

La poursuite de mon activité clinique m'a conduit a m'intéresser plus spécifiquement aux troubles de
I'humeur, spécialité du service ou j'ai été nommé Chef de Clinique-Assistant des Hopitaux en 2009.
Dans ce cadre, j'ai développé une expertise dans les troubles de I'humeur, notamment le trouble
bipolaire et les troubles de I'hnumeur avec résistance aux traitements, qui sont la majorité de ceux
adressés dans un service hospitalier universitaire. Mon intérét s'est plus spécifiquement porté sur la

situation la plus complexe a gérer sur le plan thérapeutique, I'état mixte.

Le concept d'état mixte remonte a des descriptions cliniques anciennes, faites dés l'individualisation
de la maladie maniaco-dépressive a la fin du XIXe siécle (Kraepelin, 1899; Weygandt, 1899). Kraepelin
et Weygand proposent ainsi un modele basé sur leurs observations cliniques, suggérant que trois
dimensions, I'hnumeur, la pensée et l'action (que nous qualifierions aujourd’hui plutét de motivation)
varient de maniére pathologique. Quand ces trois dimensions sont anormalement activées, de
maniere conjointe, cela entraine un tableau clinique de manie, associant de maniére classique élation
de I'humeur, fuite des idées et augmentation de I'activité dirigée vers un but. A I'inverse quand ces
dimensions sont inhibées, I'expression clinique est la dépression avec les symptomes opposés de
désespoir, de ralentissement idéique et d’anhédonie. L'observation clinique suggere que ces deux
tableaux ne représentent qu’une part de I'expression du trouble bipolaire. En effet, les dimensions

pourraient aussi varier de maniere indépendante, donnant ainsi un ensemble de tableaux cliniques
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plus complexes nommés états mixtes, que les auteurs classiques ont précisément décrits (Kraepelin,

1899).

Mes travaux ont d'abord porté sur la question de la définition des états mixtes dans les classifications
psychiatriques, puis leur traitement médicamenteux, m'appuyant sur des revues de la littérature.
Deuxiémement, m'inscrivant dans la ligne de recherche du service de Pr Bertschy, et en collaboration
avec Luisa Weiner, nous avons étudié plus spécifiquement I'accélération de la pensée, nommée
tachypsychie. La tachypsychie est en effet un signe potentiellement cardinal de la dépression mixte et

pourrait avoir une utilité diagnostique particuliere.
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Publication 4

Weibel S, Bertschy G.
Dépression mixte et DSM-5 : mise au point critique.

L’Encéphale, 2016, 42:90-98.

L'objectif de cette revue de la littérature est de questionner la définition critériologique de la
dépression mixte, au regard de la publication du DSM-5 en 2013, nouvelle version de la classification
des troubles psychiatriques la plus largement utilisée (American Psychiatric Association, 2013). Le
DSM-5 a en effet proposé une nouvelle maniere de décrire les états mixtes. Les classifications
psychiatriques, jusqu'au DSM-IV, n'envisageaient I'état mixte que comme la survenue concomitante
d'un plein syndrome maniaque associé au syndrome dépressif, passant sous silence tout un spectre
de troubles de I'humeur, décrit depuis plusieurs décennies, consistant en des formes cliniques
d'épisode bipolaire ou la symptomatologie maniaque est plus atténuée (Koukopoulos et al., 1992,
2007). La dépression mixte correspond a un syndrome dépressif avec des éléments d’activation
psychomotrice, de la lignée hypomaniaque. Les patients avec une dépression mixte sont
particulierement a risque de conduites suicidaires, d’abus de substances, et surtout de résistance
thérapeutique. Cependant, cette situation pathologique reste peu identifiée, et peu étudiée malgré

sa fréquence élevée, justement a cause de cette difficulté de définition.

La revue met en avant que les criteres diagnostiques du DSM-5 manquent de cohérence clinique, sont
difficilement applicables, et ne semblent pas permettre d’identifier la majorité des dépressions

mixtes.
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Publication 5

Weibel S, Bertschy G
Traitement des états mixtes.

Dans: Psychopharmacologie des troubles bipolaires (Editeurs : Aubry J-M, Ferrero F, Schaad N).
Chéne-Bourg: Médecine et Hygiene, 2013.

Ce chapitre de livre a été écrit pour un livre de synthese sur la thérapeutique pharmacologique. Le but
de ce chapitre était de proposer une revue systématique sur la psychopharmacologie de I'état mixte,
sachant que I'état mixte est le parent pauvre des classifications et que peu d'études cliniques ont été

réalisées dans le domaine.

L'originalité de ce chapitre est de distinguer le traitement des états mixtes en fonction de leur
typologie, et plus particulierement entre état mixte '"classique" (symptomatologie maniaque
compléte) et dépression mixte, correspondant a la présence d'un nombre limité de symptomes

hypomaniaques dans le cadre d'une dépression.

Nous suggérons une approche pharmacologique calquée sur le traitement de la manie dans le premier
cas, et une approche basée sur les traitements stabilisateurs de I'humeur a valence antidépressive
(quetiapine et lamotrigine dans le second), avec une discussion plus approfondie sur la place des
antidépresseurs, connus pour étre pourvoyeurs de non-réponse au traitement et

majorant/déclenchant les symptémes mixtes.
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Publication 6
Weiner L, Ossola P, Causin J-B, Desseilles M, Keizer |, Metzger J-Y, Krafes EG, Monteil C, Morali A,
Garcia S, Marchesi C, Giersch A, Bertschy G, Weibel S
Racing thoughts revisited: a key dimension of activation in bipolar disorder.

Journal of Affective Disorders, 2019, 255: 69-76 (IF=4,084)

Cette étude évalue la tachypsychie, c'est-a-dire I'augmentation de la vitesse et de la quantité de
pensées, a l'aide d'un outil de type auto-questionnaire, développé dans le service (Weiner et al., 2018),
chez des patients avec trouble bipolaire dans différentes phases du trouble : hypomanie (manie

d’intensité légere), dépression, phases avec caractéristiques mixtes et euthymie (humeur stable).

Le questionnaire RCTQ (Racing and Crowded Thoughts Questionnaire) évalue, a travers 34 items,
différentes facettes de la tachypsychie, en utilisant des métaphores ou des comparaisons que les

participants jugent comme leur correspondant pas du tout a beaucoup a l'aide d'une échelle de Likert.

Dans cette étude transversale, 221 patients bipolaires et 120 témoins ont rempli le questionnaire
RCTQ, ainsi que des échelles de rumination et d'anxiété, et ont été évalués sur le plan clinique pour
qguantifier l'intensité des symptémes maniaques (échelle YMRS — Young Mania Rating Scale) et
dépressifs (QIDS16 — Quick Inventory of Depression Scale). L’évaluation des deux polarités de I’humeur
a permis de classer les patients en euthymiques, hypomaniaques, dépressifs mixtes (score YMRS entre
2 et 6), dépressifs ‘non purs’ c’est-a-dire ayant des symptémes d’activation maniaque a minima mais
en dessous d’un score d’hypomanie (score YMRS =1 ou =2) et dépressifs ‘purs’ c’est-a-dire n’ayant

aucun signe d’activation hypomaniaque (YMRS=0).

Une analyse factorielle confirmatoire a montré qu’un modele a trois facteurs était le plus adéquat :
hyperactivation des pensées, pénibilité de I'hyperactivation, et excitabilité. Ce modele avait été
identifié dans une étude antérieure a laquelle j'ai participé ; j'y avais réalisé I'analyse statistique
(Weiner et al., 2018). Nous avons également proposé une réduction de I'échelle a 13 items pour

faciliter son utilisation en clinique.

Dans les modeles de régression multiple, les ruminations n'étaient pas un facteur explicatif de la
tachypsychie, suggérant qu'il s'agit de deux dimensions différentes. Par contre les ruminations étaient

associées a |'anxiété.

Enfin de maniere intéressante, la tachypsychie était spécifiqguement plus basse dans les cas de

dépression pure, suggérant que la tachypsychie est un signe de mixité présent dés un nombre minimal
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de symptomes maniaques, pouvant étre utile pour identifier ces patients (Koukopoulos et al., 2013;

Sani et al., 2018).

Discussion : mixité et tachypsychie dans le trouble bipolaire

Notre recherche dans le trouble bipolaire a suivi un axe a la fois clinique et psychopathologique. Nous
avons mis en exergue, dans la lignée des auteurs classiques, que les différentes phases aigues du
trouble bipolaire correspondent a une palette plus large que les deux p6les de manie et de dépression.
Il existe un spectre plus subtil, incluant les états mixtes, et parmi eux différents degrés de manie allant

de la dépression mixte a la manie avec symptdémes dépressifs.

Les implications pratiques sont importantes. Sur le plan thérapeutique, la dépression mixte nécessite,
au vu de la littérature, des approches psychopharmacologiques différentes de I'état mixte classique.
Sur le plan diagnostique, la dépression mixte est difficile a diagnostiquer, avec le risque d'ignorer un
trouble bipolaire, et la possibilité de proposer un traitement aggravant la symptomatologie et le
pronostic. Nous avons vu que l'approche critériologique et catégorielle, portée par les classifications
comme le DSM, avait ses limites, car elle ne permet pas d'identifier nombre de dépressions mixtes

(Weibel and Bertschy, 2016).

La tachypsychie identifie chez les sujets sains une propension aux traits cyclothymiques (Weiner et al.,
2018), distinct des ruminations et de I'anxiété, signant un trait continu et un marqueur de vulnérabilité
pour l'instabilité de I'numeur dans sa forme la plus légére. Chez les patients, l'identification de la
tachypsychie peut potentiellement étre un outil sensible pour identifier des symptémes
hypomaniaques d'intensité faible. Notre étude (publication 6) a montré que des patients avec des
scores de manie faible, en dessous du seuil habituel de I'hypomanie, présentaient des scores plus
élevés a I'échelle RCTQ que chez les patients déprimés sans aucun symptome hypomaniaque (Weiner
et al., 2019b). Cette approche dimensionnelle basée sur la tachypsychie pourrait étre un outil sensible
pour identifier I'existence d'une mixité dans un épisode de trouble bipolaire (Bertschy et al., 2020).
Pour cela, des études spécifiques évaluant la valeur prédictive positive de I'évaluation ce symptéme

par le questionnaire sont encore nécessaires.

Les différentes facettes de la tachypsychie ouvrent des pistes quant a la compréhension de ce

symptoéme dans différentes situations cliniques. La premiere facette, I'hyperactivation des pensées,
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pourrait étre lié a ce que d'autres auteurs nomment appellent la «pression idéomotrice» (Braden and
Ho, 1981; Keizer et al., 2014), et fait référence a la quantité et a la vitesse accrues des pensées. La
seconde, la pénibilité de I'hyperactivation de la pensée, semble se référer aux «pensées emmélées»
(Piguet et al., 2010) dans la mesure ou elle est associée a une altération fonctionnelle et a la dysphorie
(Kraepelin, 1899; Braden and Ho, 1981; Benazzi, 2007). La troisieéme, I’hyperexcitabilité de la pensée,
est liée au débit involontaire et a la distractibilité, une caractéristique qui est possiblement en lien
avec des difficultés attentionnelles. Cette dimension d'hyperexcitabilité, caractérisant une pensée
tangentielle, allant d’un théme a I'autre, pourrait aussi étre en lien avec la créativité (Desseilles et al.,
2012), qui est souvent mise en avant par les patients dans les phases d'hypomanie. L'étape suivante
serait de pouvoir évaluer de maniére prospective I'évolution des différentes dimensions au cours du
temps. Des données longitudinales issues d'un groupe de 12 patients cyclothymiques ayant répondu
de maniere bihebdomadaire au questionnaire pendant trois mois, acquises dans |'un des bras de

I'étude européenne Psyche conduite par Pr Bertschy, sont en cours d'analyse.

Il s'avere également que cette caractéristique d'hyperexcitabilité de la pensée, marquée par une
pensée divergente et accélérée, est observée chez patients sans trouble bipolaire et plus
spécifiquement chez des patients avec TDAH, soulevant les questions du diagnostic différentiel
(notamment pour des patients avec TDAH développant un trouble dépressif) et de la comorbidité

(vulnérabilité partagée). La partie suivante nous permettra d'aborder ces aspects.
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Partie 3 : Le TDAH chez I'adulte : psychopathologie et

frontieres cliniques
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Comme mentionné en introduction, dans le cadre de mon activité clinique orientée sur le trouble
bipolaire, j'ai été amené a rencontrer a de nombreuses reprises des patients qui avaient certaines
caractéristiques fréquemment observées dans le trouble bipolaire, comme I'impulsivité, des
fluctuations de I'énergie et de I'humeur, une tendance a I'exubérance et la volubilité, une pensée
accélérée. Cependant I'évolution des troubles et la réponse aux traitements de ces patients se
distinguait de celles observées chez les patients souffrant de troubles bipolaires. En effet, plutot
gu'une évolution par phases caractéristique du trouble bipolaire, je retrouvais des caractéristiques
globalement stables dans le temps, avec notamment des symptomes similaires depuis I'enfance
(tendance a la colére, a l'incontinence émotionnelle, prise de risques et impulsivité). Une possibilité
serait d'interpréter ces traits en termes de tempéraments (de type hyperthymie ou cyclothymie)
(Akiskal et al., 1998, 2005), comme une forme atténuée ou une vulnérabilité pour un trouble bipolaire.
Cependant, une anamnese plus poussée me faisait régulierement retrouver des symptomes
d'inattention, des difficultés de concentration, une distractibilité, des problemes d'organisation, de
séveres difficultés de motivation dans les taches rébarbatives ou demandant un effort, et parfois une
hyperactivité depuis I'enfance. Ces symptomes, trés évocateurs d'un trouble déficit de I'attention avec
hyperactivité, pouvaient aisément passer inapergus si des questions spécifiques n'étaient pas posées.
Souvent ces patients sont rencontrés a |I'occasion d'un épisode dépressif, ce qui oriente vers un trouble
de I'humeur, mais leur réactivité thymique préservée, I'absence de ralentissement, voire au contraire

une logorrhée, orientait vers un état mixte.

Dans la plupart des cas, le TDAH n'avait pas été diagnostiqué pendant I'enfance, malgré un
retentissement potentiellement important (et parfois malgré des consultations médicales ou
psychologiques répétées), cela peut-étre plus spécifiquement dans un contexte francgais ol ce trouble
était trés peu identifié ou pris en charge chez I'enfant il y a encore quelques années (Raman et al.,
2018). En plus du sous-diagnostic pendant I'enfance, la prise en charge de troubles neuro-
développementaux n’est pas dans I'habitude des psychiatres d’adultes, et la formation sur le TDAH de

I'adulte était quasi inexistante en France.

Une breéve vignette clinique

Si une vignette clinique sort quelque peu du champ d'un résumé de travaux de recherches scientifiques,
elle me semble utile pour d'une part donner une illustration de la problématique qui est le point central
de ma ligne de recherche depuis quelques années et pour les années a venir, et également pour

souligner que ma recherche s'ancre dans une approche et une expérience de clinicien.
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Hermione est une femme de 33 ans, entraineuse sportive, qui est prise en charge depuis un an pour
des troubles de I'humeur, dont les caractéristiques ont conduit a un diagnostic de trouble bipolaire.
Elle se dit constamment hyperactive, tendue, avec une activité mentale incessante et épuisante.
Plusieurs lignes de traitement pour la dépression bipolaire ont été inefficaces. Enfant, elle était casse-
cou, faisait énormément de sport, a la recherche de sensations. Au primaire, aucune difficulté scolaire
n'était notée (hormis un ennui facile et une tendance a perturber la classe), certainement car elle avait
des facilités en lecture et en mémorisation, et car sa mére institutrice de profession compensait nombre
de ses difficultés. Elle présente un premier épisode dépressif lors de sa premiere année a l'université,
épisode qui s'avére finalement étre un syndrome d'épuisement, car Hermione, trés investie dans ses
études et motivée pour réussir, devait utiliser des stratégies de compensation de ses difficultés
d'attention et d'organisation de son travail particulierement coliteuses cognitivement, au point de la
priver de sommeil et d'un minimum de détente. Lors de l'entretien, le questionnement sur des
symptémes spécifiques du TDAH de I'adulte lui fait identifier un fonctionnement tellement habituel
pour elle qu'elle pensait qu'il était normal. En entretien, I'hyperactivité motrice était évidente, ainsi
que la distractibilité. Il est ainsi possible de relire comme des conséquences de ce TDAH toute une série
de symptémes ou de moyens de compensation : vérifications pseudo-obsessionnelles, consommation

de sucre pour gérer sa tension, difficultés de gestion des émotions...

J'ai ainsi développé un intérét clinique pour le TDAH de I'adulte, avec la mise en place progressive au
niveau du CHU de Strasbourg d'une consultation spécialisée, et la création a un niveau national d'une
collaboration entre les spécialistes de ce trouble, avec une perspective de diffusion des connaissances

et de collaborations de recherche.

Parallelement, j'ai décidé de réaliser une année de mobilité au Centre hospitalier Universitaire de
Genéve, dans le programme Troubles de la Régulation des Emotions dirigé par Dr Nader Perroud, qui
propose une prise en charge spécialisée pour patients avec troubles de la régulation émotionnelle, et
plus spécifiquement le TDAH de I'adulte et le trouble de la personnalité borderline. Le service a une
activité de recherche orientée sur I'étiologie des troubles de la régulation émotionnelle et leurs
approches psychothérapiques. Cette mobilité m'a permis de renforcer mon expertise clinique et de
débuter une ligne de recherche centrée sur la dysrégulation émotionnelle. Si mes travaux sur la TDAH
sont principalement cliniques, ils m’ont aussi permis d’acquérir une compétence dans I'évaluation des
approches thérapeutiques non médicamenteuses, qui, pour des raisons historiques, est

insuffisamment développée en France.
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Mes travaux se déclinent en 3 axes : 1/ la description clinique et la validation d'outils d'évaluation du
TDAH, 2/ L'étude des liens entre troubles de la régulation émotionnelle et TDAH, 3/ le développement

et I'évaluation d'approches centrées sur le traitement de la dysrégulation émotionnelle.
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3.1 Le TDAH de I'adulte : présentation clinique et comorbidités

Publication 7
Weibel S, Menard O, lonita A, Boumendjel M, Cabelguen C, Kraemer C, Micoulaud-Franchi J-A,
Bioulac S, Perroud N, Sauvaget A, Carton L, Gachet M, Lopez R.

Practical considerations for the evaluation and management of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) in adults.

L’Encéphale, 2020, 46:30-40 (Epub 2019) (IF=0.865)

Cet article a eu pour but de décrire de maniére didactique et synthétique la présentation clinique, les
méthodes de diagnostic et les principes de prise en charge du TDAH de I'adulte. Il a été publié dans
une revue largement lue par les psychiatres francophones, en deux langues, afin de proposer une
synthése pragmatique pour ces cliniciens, dans un contexte ou le TDAH est encore trés peu connu. Il
reprend les données importantes de la littérature et les recommandations de pratique clinique
internationales. Ce manuscrit correspond aussi a I'aboutissement de la création d'un groupe de travail
francophone qui vise a promouvoir la reconnaissance et la prise en charge du TDAH chez I'adulte. Dans
ce travail, en tant que premier auteur, j'ai coordonné le travail d'écriture et mis en cohérence les
différentes parties. Je le présente ici aussi dans le but de proposer au sein du manuscrit d'HDR un

apercu synthétique du TDAH de I'adulte.

Le TDAH est défini comme un trouble du neuro-développement, caractérisé par un mode persistant
de déficit d'attention, d'hyperactivité et d'impulsivité, avec un début avant I'dge de 12 ans. Ce trouble
a été décrit chez des enfants, depuis plusieurs siécles, avec une mise en exergue initiale de la
dimension d'hyperkinésie. C'est secondairement, dans les années 1960, que la compréhension des
mécanismes physiopathologiques a permis de déterminer que le trouble de I'attention était central
dans le trouble. En effet, ce changement s'appuie notamment sur la découverte de I'effet paradoxal
de psychotropes psychostimulants, ayant des propriétés d'augmentation de la vigilance et de
I'attention, amélioraient la symptomatologie hyperactive et impulsive, tout en améliorant les
capacités attentionnelles (Conners and Eisenberg, 1963; Lange et al., 2010). Le TDAH a longtemps été
une problématique de I'enfant et de I'adolescent, avec une prévalence estimée a 5 %. Mais a partir
des années 1980, une attention particuliere a été portée sur la persistance des troubles a I'dge adulte
(Wood et al., 1976; Wender et al., 1981). Le TDAH de I'adulte a été intégré dans les classifications

depuis le DSM-5 seulement (2013).
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Le TDAH est désormais reconnu comme un trouble impactant les adultes (Thapar and Cooper, 2016).
S'il est un des troubles les plus fréquents en psychopathologie de I’enfant et de I'adolescent avec une
prévalence en population francaise estimée entre 3% et 5% chez I'enfant d’age scolaire (Lecendreux
et al., 2011), le trouble persiste a I'dge adulte dans plus de 60 % des cas (Faraone et al., 2003). Cela

correspond a une prévalence estimée a 3% en population adulte.

Les adultes avec TDAH présentent des symptomes dans plusieurs domaines. lls décrivent une
expérience interne d'agitation, avec une incapacité a se détendre, ou une tendance a parler a tout-va.
L'hyperactivité peut aussi se manifester dans des conditions ou il est requis de rester assis (a table, en
réunion, au cinéma), ou par le fait d'étre en action tout le temps. L'impulsivité peut se manifester par
une impatience problématique, une tendance a agir sans réfléchir, des dépenses déraisonnables, des
changements d'emploi ou de relations de maniere impulsive, des comportements a risque. Si les
symptoémes d’hyperactivité et I'impulsivité diminuent avec I'dge, les symptémes d’inattention
persistent tout au long de la vie (Biederman et al., 2000) et sont au cceur des plaintes des patients,
notamment parce qu’ils entrainent des perturbations dans le domaine familial, professionnel et social.
L'inattention se manifeste par une distractibilité majeure, le fait d'étre désorganisé, a avoir de la peine
a terminer les choses commencées, étre facilement en retard, étre extrémement vite ennuyé, avec
un besoin de changement permanent. Les patients ont des difficultés a persévérer vers un but, et une
sensibilité exacerbée au stress. De plus, les patients ont trés souvent des variations de leur humeur,

avec "des hauts et des bas" fréquents, et des explosions de colére.

Le diagnostic est souvent difficile, car d'une part les symptémes ont une présentation différente de
chez I'enfant (moins d'hyperactivité externalisée, plus d'hyperactivité interne, plus de troubles de la
régulation émotionnelle). D'autre part, les comorbidités, c’est-a-dire la présence chez un méme
patient de troubles associés, sont extrémement fréquentes (plus de 75% des patients) : troubles
anxieux, troubles de I'humeur, troubles de la personnalité (notamment borderline et antisociale),
troubles liés a I'usage de substances, troubles du sommeil (Kessler et al., 2006; Thapar and Cooper,
2016). Des situations psychosociales comme I'épuisement professionnel (burn-out) sont souvent un
mode de décompensation du TDAH de I'adulte non identifié. Ainsi, le TDAH peut étre a la fois un
facteur précipitant ou de chronicisation de ces troubles psychiatriques, et ces derniers peuvent rendre

le diagnostic plus difficile.

Les patients adultes répondent bien aux approches thérapeutiques spécifiques pour le TDAH. Il y a
d'une part les traitements dits psychostimulants et au premier plan le méthylphénidate (Cunill et al.,

2016), et d'autre part des approches psychothérapiques cognitivo-comportementales ou centrées sur
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les émotions (Safren et al., 2005; Cole et al., 2016). Les stratégies thérapeutiques sont détaillées dans

cette revue de la littérature, selon les différentes situations cliniques, notamment de comorbidité.

Publication 8
Micoulaud-Franchi J-A, Weibel S, Weiss M, Gachet M, Guichard K, Bioulac S, Philip P, Jaussent |,
Dauvilliers Y, Lopez R

Validation of the French Version of the Weiss Functional Impairment Rating Scale-Self-Report in a
Large Cohort of Adult Patients With ADHD.

Journal of Attention Disorders, 2019, 23:1148-1159 (Epub 2018). (IF=3.668)

Le TDAH retentit de facon majeure sur le fonctionnement scolaire, professionnel, relationnel et
familial des enfants comme des adultes. Les études a long terme montrent que, par rapport a la
population générale, les sujets TDAH abandonnent davantage I'école, accédent moins aux études
supérieures, perdent plus facilement leur travail, ont des relations familiales plus instables,
commettent plus d'actes antisociaux et ont un risque plus élevé d’usage de tabac ou d’abus d’alcool
et de drogue, ont plus d'accidents de la circulation (Biederman and Faraone, 2006; Doshi et al., 2012;
Lichtenstein et al., 2012; Chang et al., 2014). Le défaut de prise en charge adaptée de cette pathologie

peut avoir des conséquences séveres sur la vie entiere des sujets et un colit important pour la société.

Bien que les principaux symptomes du TDAH sont fortement associés a une déficience fonctionnelle
(Kessler et al., 2006; Stern et al., 2017), ils ne peuvent pas expliquer a eux seuls toutes les déficiences
fonctionnelles observées (Able et al., 2007). Les comorbidités, et les conséquences des difficultés
accumulées sur le long cours, comme le handicap lié a la présence de symptdémes pendant |'enfance
peuvent aussi avoir un impact sur le fonctionnement. Les interventions thérapeutiques doivent aussi
avoir un impact sur divers aspects du fonctionnement lié au TDAH (Brod et al., 2005), nécessitant

également des outils de mesure adéquats.

L'objectif de ce papier était de déterminer la validité d'un auto-questionnaire visant a mesurer le
handicap fonctionnel dans le TDAH. 363 patients adultes avec TDAH (évalués selon les critéres du
DSM-5) ont rempli le questionnaire WFIRS-S, qui est une échelle d'auto-évaluation congue pour

évaluer les déficiences fonctionnelles liées au TDAH dans divers sous-domaines pertinents pour les
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adolescents et les adultes (CADDRA, 2011; Canu et al., 2016), et qui sont susceptibles de représenter

des cibles pour le traitement.

Les propriétés psychométriques de la version francaise du WFIRS-S ont été testées, notamment la
validité de construction avec une analyse factorielle confirmatoire, la validité structurale interne avec
le coefficient alpha de Cronbach, la validité externe par corrélation avec le Beck Depression Inventory
— I (BDI-Il) et I'EuroQol questionnaire a cing dimensions (EQ-5D). L'analyse factorielle confirmatoire a
révélé des bonnes propriétés psychométriques (RMSEA = 0,061, IC a 90% = [0,058, 0,063]; CFl = 0,67,
alpha de Cronbach =0,91).

L'étude a montré une forte corrélation entre les symptémes d'inattention et les difficultés de
fonctionnement, notamment au niveau professionnel. Les symptomes d'hyperactivité/impulsivité

étaient moins liés au handicap fonctionnel.

L'étude a montré dans une large population de patients diagnostiqués de maniere adéquate et
structurée que la version frangaise du WFIRS-S est un auto-questionnaire psychométriquement
acceptable pour I'évaluation multi-domaine des déficiences fonctionnelles chez les adultes atteints de

TDAH, a des fins de recherche et de clinique.
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Publication 9
Weibel S, Jermann F, Weiner L, Nicastro R, Ardu S, Pham E, Hasler R, Dayer A, Prada P, Perroud N
(2017)

Insomnia in adult attention-deficit/hyperactivity disorder: A comparison with borderline
personality disorder population in a clinical setting and control participants.

Comprenhensive Psychiatry, 2017, 76:119-128. (IF=2,128)

Le sommeil est tres fréquemment perturbé chez les patients avec TDAH. Les problémes de sommeil,
constituent un probléeme majeur dans le TDAH chez I'enfant, et persistent jusqu'a I'adolescence et a
I'dge adulte. Plusieurs méta-analyses, utilisant des mesures subjectives et objectives, ont montré la
présence de troubles du sommeil chez les enfants atteints de TDAH (Sadeh et al., 2006; Cortese et al.,
2009; Sedky et al., 2014). Les troubles du sommeil ont également été retrouvés avec une prévalence
trés élevée chez les adultes avec TDAH, allant jusqu'a 80 % des patients (Dodson and Zhang, 1999;
Yoon et al., 2012). Cependant le lien entre trouble du sommeil et les fréquentes comorbidités reste
mal connu. Or les troubles de I'humeur et les troubles anxieux, particulierement fréquents, sont
connus pour perturber le sommeil. Plus particuliérement, le trouble de la personnalité borderline?,
est fréequemment comorbide avec le TDAH et partage certaines caractéristiques cliniques et une

fréquence élevée de syndromes dépressifs (Trull et al., 2010; Weiner et al., 2019c).

Cette étude avait pour but de confirmer la fréquence des troubles subjectifs du sommeil dans une
population clinique de patients adultes avec TDAH, non sélectionnée, pour estimer le poids des
comorbidités dans ces plaintes de sommeil. Nous avons comparé la fréquence des troubles du
sommeil avec une population de patients avec trouble de la personnalité borderline et des patients
avec les deux diagnostics, en utilisant des modeles avec ajustement pour différents types de
symptoémes, notamment dépressifs, afin de comprendre I'impact respectif de chaque trouble sur le

sommeil.

Nous avons observé que les personnes atteintes de TDAH et de trouble de la personnalité borderline
ont des scores de qualité du sommeil inférieurs a ceux des sujets témoins. Les groupes cliniques ne
différaient pas en termes de qualité du sommeil, bien que l'insomnie soit plus sévére chez les patients
avec trouble de la personnalité borderline. Les scores de dépression expliquaient la plupart des
symptoémes liés au sommeil, mais en contrélant l'intensité de la dépression, les personnes atteintes

de TDAH ont encore montré une latence de sommeil plus importante. Les symptdmes inattentifs

L voir publication 12
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étaient associés a la somnolence, tandis que les symptdmes hyperactifs / impulsifs étaient associés a

I'insomnie et a une baisse de |'efficacité du sommeil.

Ainsi, nous avons montré que les symptomes liés au sommeil associés au TDAH s'expliquent en partie
par des facteurs non spécifiques, en particulier les symptomes de dépression, et par des facteurs

spécifiques au trouble.

Lors de mon séjour post-doctoral, j'ai également congu une étude (étude METHY-SLEEP) visant a
identifier les marqueurs polysomnographiques associés aux modifications du sommeil induites par le
méthylphénidate, qui est utilisé comme traitement pour les patients avec TDAH. Le traitement par
méthylphénidate a un effet éveillant et peut conduire a une diminution du sommeil, mais présente
paradoxalement une efficacité positive sur la qualité ressentie du sommeil chez ces patients. Nous
avons observé les effets du traitement par méthylphénidate sur le sommeil en comparant les résultats
de polysomnographies réalisées avec et sans traitement, selon un design en cross-over. Notre
hypothése était que les patients, pendant la période durant laquelle ils bénéficient d’un traitement
ont une amélioration de leur sommeil, sur des critéres subjectifs et des de marqueurs
neurophysiologiques objectifs associés a la qualité du sommeil (macro-architecture du sommeil et
spindles). Le recrutement a été plus complexe que prévu, notamment du fait de la prévalence
importante des apnées obstructives du sommeil qui étaient fréguemment retrouvées lors d'un
premier enregistrement polysomnographique, sans signe d'appel clinique, et qui étaient un critére

d'exclusion. Le recrutement est en passe d'étre terminé.
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3.2 TDAH, régulation émotionnelle et trouble de la personnalité
borderline

La seconde partie de ma recherche sur le TDAH s'est plus spécifiquement centrée sur la dysrégulation

émotionnelle et la comorbidité avec le trouble de la personnalité borderline.

Publication 10
Weibel S, Micoulaud-Franchi J-A, Brandejsky L, Lopez R, Prada P, Nicastro R, Ardu S, Dayer A,
Langon C, Perroud N.

Psychometric Properties and Factor Structure of the Short Form of the Affective Lability Scale in
Adult Patients With ADHD.

Journal of Attention Disorders, 2019, 23:1079-1089 (Epub 2017) (IF=3,668)

De plus en plus, les difficultés de régulation émotionnelle sont au centre de leur présentation du TDAH
et I'adulte?. En effet plusieurs études cliniques et méta-analyses ont montré que les difficultés
émotionnelles sont particulierement fréquentes chez les patients TDAH, enfants comme adultes, a
coté des symptomes attentionnels, d’hyperactivité et d’impulsivité qui constituent les critéres
diagnostic du trouble (Reimherr et al., 2010; Skirrow and Asherson, 2013; Shaw et al., 2014; Beheshti
et al.,, 2020). Le niveau de dysrégulation émotionnelle semble étre un des facteurs principaux

contribuant a la sévérité du TDAH (Morstedt et al., 2016; Helfer et al., 2018).

Si les outils de diagnostic utilisent largement les critéres classiques du TDAH, il existe peu d'outils
cliniques, et notamment en frangais, ayant montré leur utilité clinique et leur validité dans la mesure

de la régulation émotionnelle chez les patients adultes avec TDAH.

Dans cette étude nous avons utilisé I'échelle ALS (Affective Lability Scale), qui est une échelle qui a été
initialement développée pour des études en population générale, mais ensuite utilisée dans des
populations cliniques. Nous avons utilisé une version abrégée, adaptée d’'une échelle pour adolescents

pour s’assurer de sa bonne compréhensibilité et son acceptabilité chez les patients. Nous avons pu

2 Une présentation théorique de la régulation des émotions est faite dans la partie Projets de recherche, Axe 1.
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vérifier ses propriétés psychométriques dans une population clinique multicentrique de 187 patients

avec TDAH, avec une population controle de 48 sujets sains.

Nous avons retrouvé une structure en trois facteurs conformément au modeéle théorique ayant
conduit a la construction de I'échelle. Les patients avaient des scores nettement plus élevés dans les
trois dimensions de labilité, avec une taille d'effet de 1,45 (g de Hedges), ce qui est tout aussi
important que la taille d'effet retrouvée pour des populations de patients avec trouble bipolaire

(Richard-Lepouriel et al., 2016).

Ainsi, I'échelle ALS peut étre utilisée pour mesurer la labilité affective qui est la composante

expérientielle des fluctuations émotionnelles.

Publication 11

Riufenacht E, Euler S, Prada P, Nicastro R, Dieben K, Hasler R, Pham E, Perroud N, Weibel S

Emotion dysregulation in adults suffering from attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), a
comparison with borderline personality disorder (BPD).

Borderline Personality Disorder and Emotion Dysrequlation, 2019, 6:11.

La dysrégulation émotionnelle est caractéristique d'un autre trouble psychiatrique, le trouble de la
personnalité borderline (TPB), au point que ce trouble est parfois défini par cet aspect émotionnel. Le
TPB est caractérisé par une persistance au long cours d'une instabilité émotionnelle, affective,
relationnelle, avec une impulsivité et des perturbations de I'image de soi, conduisant a des actes
impulsifs et auto-dommageables, notamment des actes suicidaires et para-suicidaires (Leichsenring
et al., 2011). C'est une pathologie fréquente, débutant a I'adolescence ou chez le jeune adulte, qui
concerne entre 2 et 6 % de la population générale (Lenzenweger et al., 2007), et jusqu'a 20 % des
patients pris en charge en service de psychiatrie (Ellison et al., 2018). Le trouble est tres souvent
comorbide avec d'autres troubles psychiatriques (troubles de I'numeur, troubles addictifs, troubles du

déficit de I'attention, troubles de stress post-traumatique, boulimie...) (Grant et al., 2008).

Dans cette étude, nous avons comparé, chez des patients avec TDAH persistant chez I'adulte et des
patients avec TPB, les caractéristiques de la dysrégulation émotionnelle auto-rapportée et 'utilisation

de stratégies cognitives de régulation émotionnelle. Nous avons identifié un sous-groupe de patients
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avec comorbidité TDAH-TPB pour comprendre comment la co-occurence des deux troubles impactait

la régulation émotionnelle.

Un large échantillon de patients, comprenant 279 patients avec TDAH, 70 avec TPB et 60 avec une
comorbidité entre les deux troubles, ont été évalués a I'aide de plusieurs échelles. L'échelle Emotion
Reactivity Scale (ERS) évalue la tendance a avoir des émotions, plus intenses, plus réactives ou plus
durables. Le questionnaire Cognitive Emotional Regulation Questionnaire (CERQ) évalue les
différentes stratégies de régulation émotionnelles utilisées spontanément par les personnes. |l
distingue des stratégies cognitives adaptatives, comme la mise en perspective, la réévaluation
positive, I'acceptation ou le recentrage sur la planification, de stratégies cognitives non fonctionnelles,
comme blamer autrui ou soi-méme, ruminer, ou s'attendre a une catastrophe. Chez les patients les
compétences d'empathie et le niveau de dépression ont également été évalués. Les patients atteints
de TDAH, de TPB et de troubles comorbides ont été comparés entre eux et avec des échantillons de

témoins extraits de données déja publiées.

Les patients atteints de TDAH, bien que présentant une dysrégulation émotionnelle plus élevée que
les échantillons provenant de la population générale, avaient moins de dysrégulation émotionnelle,
un meilleur contréle de leurs émotions avec une utilisation plus élevée des stratégies cognitives
adaptatives et une utilisation moindre des stratégies non adaptatives que les patients TPB. Cependant,
les sujets TDAH avaient des difficultés similaires aux sujets BPD sur le plan de la perception de leurs
propres émotions et de celles des autres. La dysrégulation émotionnelle est associée aux scores de
dépression (considérés comme un marqueur de la souffrance ressentie) dans tous les groupes et est
positivement associée a la symptomatologie du TDAH. De maniére importante, les patients présentant

a la fois un TDAH et un TPB avaient les scores les plus élevés de dysrégulation émotionnelle.
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Publication 12

Weibel S, Nicastro R, Prada P, Cole P, Riifenacht E, Pham E, Dayer A, Perroud N
Screening for attention-deficit/hyperactivity disorder in borderline personality disorder.

Journal of Affective Disorders, 2018, 226:85-91. (IF=4,084)

Dans la perspective d'aider le clinicien a identifier le TDAH persistant a I'dge adulte chez les patients
avec TPB, il est crucial de savoir quels sont les bons outils de dépistage. En effet, les outils peuvent

avoir des propriétés psychométriques différentes en fonction de la population ou ils sont utilisés.

L'étude a évalué les propriétés diagnostiques d'un outil de dépistage tres largement utilisé, I'ASRS
v1.1, qui a été proposé par I'OMS pour un screening du TDAH chez I'adulte (Kessler et al., 2007). Par

contre il n'a pas encore été évalué dans une population de patients avec un TPB.

Dans notre étude, 317 sujets avec BPD ont été systématiquement évalués pour la présence d'un TDAH
comorbide persistant a I'age adulte. Un sous-groupe de ces patients ont également rempli I'échelle
WURS-25, qui évalue les symptomes pendant I'enfance, mais sur des critéres cliniques moins
spécifiques (Ward, 1993). Nous avons trouvé une prévalence du TDAH chez I'adulte de 32,4%, ce qui
correspond aux études déja publiées (Fossati et al., 2002; Philipsen et al., 2008). La valeur prédictive
positive globale de I'ASRS-v1.1 était de 38,5%, la valeur prédictive négative 77,0%, la sensibilité 72,8%
et la spécificité 43,9%, ce qui suggere que I'ASRS-v1.1 n'est pas un outil de dépistage suffisamment
sensible ou spécifique pour identifier les cas possibles de TDAH dans une population de BPD, avec un
nombre élevé de faux positifs. La combinaison des échelles WURS-25 et ASRS-v1.1 améliorait la
sensibilité a 81,8% et la spécificité a 59,6%, ce qui montre que les symptomes pendant I'enfance sont

cruciaux a évaluer.

Le diagnostic reste complexe et nécessite une connaissance clinique des deux troubles, mais des outils
de dépistage peuvent étre un outil utile en vue de proposer des thérapeutiques adaptées aux

situations ou les deux troubles sont présents (Prada et al., 2015).
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Publication 13

Weiner L, Perroud N, Weibel S

Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Borderline Personality Disorder in adults: A review of
their links and risks.

Neuropsychiatric Disease and Treatment, 2019, 15:3115-3129. (IF=2,228)

Nos études rapportées plus haut (Rifenacht et al., 2019; Weibel et al., 2019) ont confirmé, dans le
TDAH de l'adulte, une prévalence importante de la dysrégulation émotionnelle, a la fois sur le versant
des émotions ressenties, de I'impact sur les affects et leur labilité, mais aussi sur les difficultés a utiliser

des stratégies cognitives adaptées pour les réguler.

Dans cette revue de la littérature, nous faisons une synthese des liens entre le TDAH chez I'adulte et
le TPB. De maniere importante, le TDAH de I'adulte et le TPB ne font pas que partager les
caractéristiques de dysrégulation émotionnelle. Il existe en plus une forte comorbidité entre les deux
troubles. Cette comorbidité a été identifiée comme fréquente depuis plus d'une décennie, d'abord en
identifiant chez les personnes avec TPB de maniére fréquente un TDAH pendant I'enfance (Philipsen
et al., 2008), mais aussi en identifiant la persistance d’'un TDAH a I'age adulte chez de nombreux

patient avec TBP.

L'examen de la littérature suggere en effet que I'ensemble des études épidémiologiques va dans le
sens d'une association fréquente. Aujourd'hui, nous considérons qu'en utilisant des stratégies
diagnostiques adaptées, qu’entre 18 et 34 % des adultes avec TDAH ont un TPB (Jacob et al., 2007;
Speranza et al., 2011; Bernardi et al., 2012). De méme, entre 16 et 38 % des patients avec TPB ont un

TDAH comorbide (Philipsen et al., 2008; Ferrer et al., 2010; Weibel et al., 2018).

Plusieurs caractéristiques cliniques sont partagées, et au premier plan les problemes de régulation
émotionnelle et I'impulsivité. Cependant il ne semble pas que la comorbidité soit un artéfact lié a des
critéres diagnostiques similaires (van Dijk et al., 2011; Carlotta et al., 2013). Les facteurs étiologiques
associent a la fois des facteurs génétiques partagés, mais aussi l'impact a long terme de maltraitances
et négligences émotionnelles dans I'émergence et le maintien des deux troubles (Distel et al., 2011;

Kuja-Halkola et al., 2018).

Notre revue souligne I'importance de dépasser la conception simpliste de deux troubles aux

mécanismes étiologiques quelque peu opposés, le TPB déterminé par des facteurs environnementaux,
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et le TDAH comme un trouble essentiellement biologique. Le TPB a été beaucoup conceptualisé
comme un trouble de nature psychologique, lié a un contexte de difficultés environnementales, avec
au premier plan des traumatismes notamment émotionnels, et avec comme perspectives
thérapeutiques une approche psychothérapique. A I'opposé, le TDAH a été conceptualisé comme un
trouble neurodéveloppemental, ancré dans la biologie cérébrale, avec un traitement essentiellement

médicamenteux et rééducatif, mené spécifiqguement par les psychiatres ou neuropédiatres.

Les données scientifiques suggerent au contraire une interaction plus complexe avec une intrication

de facteurs biologiques et environnementaux, communs aux deux troubles pour certains d’entre eux.
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3.3 Evaluation de I'approche psychothérapique de la
dysrégulation émotionnelle par la thérapie dialectique
comportementale

Lors de mon travail clinique, j'ai été confronté a la question de proposer une approche thérapeutique
pour les difficultés de régulation émotionnelle chez les patients présentant ce type de symptomes.
L'option d'une approche psychothérapique s'est imposée, devant I'efficacité limitée des médications.
Dans le TDAH de I'adulte, la dysrégulation émotionnelle répond beaucoup plus partiellement aux
traitements médicamenteux que les symptomes attentionnels, hyperactifs et impulsifs, avec selon
une méta-analyse un effet faible 3 modéré (SMD=0,34) (Lenzi et al., 2018), alors que la taille d'effet
est autour de 0.8 pour les symptoémes classiques. De méme, dans le TPB, les médications ont une
efficacité limitée sur les symptomes centraux et le traitement psychothérapique est I'option
recommandée en premiéere ligne (National Collaborating Centre for Mental Health (UK), 2009; Lieb et

al., 2010).

J'ai eu l'opportunité lors de mon séjour post-doctoral de me former a I'approche psychothérapique
qui a été le plus validée dans le TPB, la thérapie comportementale et dialectique (TCD). Cette thérapie,
implémentée par Linehan dans les années 1990 initialement pour des patients hautement suicidaires,
est la thérapie dont les preuves scientifiques sont les plus solides dans le TPB (Linehan et al., 1993,
2015; McMain et al., 2009; Kliem et al., 2010; Stoffers et al., 2012). Je détaillerai dans I'’Axe 3.3 de la
partie Projets les fondements de cette thérapie, qui associe un fondement de Thérapie Cognitivo-
Comportementale avec des approches d'acceptation issues de la philosophie Zen et du mindfulness.

En effet, certains de mes projets de recherche s'inspirent de cette thérapie.

Lors de mon séjour post-doctoral, une premiere publication a été produite, décrivant I'adaptation de
la TCD a des patients avec TDAH (Cole et al., 2016). A mon retour a Strasbourg aprés ma mobilité, j'ai
mis en place avec Luisa Weiner, psychologue spécialisée en thérapie cognitivo-comportementale, un
programme clinique inspiré de la TCD. Ce programme clinique est associé a des actions de formation

et de dissémination de compétences, mais est aussi destiné a amorcer un programme de recherche.

Une seconde étude est basée sur les données accumulées dans le service ou j'ai travaillé a Genéve.
J'ai coordonné l'exploitation de la base de données pour répondre a la question de l'impact de la
maltraitance infantile sur I'efficacité de la thérapie, et réalisé les analyses statistiques avec une
approche bayésienne, pertinente pour la question posée, a laquelle je me suis formé a mon retour a

Strasbourg.
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Publication 14

Cole P, Weibel S, Nicastro R, Hasler R, Dayer A, Aubry J-M, Prada P, Perroud N.
CBT/DBT skills training for adults with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
Psychiatria Danubina, 2016, 28:103—107. (IF= 0.683)

Bien que les traitements stimulants soient efficaces dans le TDAH chez I'adulte, certains patients ont
une faible réponse aux interventions pharmacologiques et certains symptébmes comme la
dysrégulation émotionnelle sont plus généralement moins sensibles aux traitements
pharmacologiques (Lenzi et al., 2018). Il existe plusieurs études ayant montré l'intérét de la thérapie
cognitivo-comportementale (TCC) sur les symptomes centraux du TDAH (inattention, fonctions
exécutives, impulsivité et hyperactivité) (Jensen et al., 2016), mais cette approche n'a pas montré de
bénéfice dans les fréquentes difficultés de régulation émotionnelle. Plusieurs programmes inspirés de
la TCD ont été développés dans le TDAH de I'adulte avec des études observationnelles ou des études
ouvertes (Hesslinger et al., 2002; Philipsen et al., 2007; Hirvikoski et al., 2011; Fleming et al., 2015).
Aucun programme n'avait été développé jusque-la intégrant les éléments de la TCC et de la TCD pour
viser une efficacité sur les différents domaines symptomatiques du TDAH. De plus, le programme visait

spécifiquement des patients mauvais répondeurs au traitement.

Le programme d'une durée de 12 mois incluait des sessions de groupe hebdomadaires de 2 heures,
dans lesquelles des taches a domicile étaient revues et partagées, et les compétences enseignées
selon les principes de la TCD. Aux modules de la TCD classiques (pleine conscience, tolérance a la
détresse, régulation des émotions, efficacité interpersonnelle) étaient rajoutés un module sur

I'attention/organisation et un module sur l'impulsivité/hyperactivité.

L'étude, a visée exploratoire, a été menée en ouvert, incluant 49 patients atteints de TDAH mauvais
répondeurs au traitement (faibles ou non répondeurs ou avec effets secondaires sous traitement
empéchant sa poursuite). Un groupe de 13 patients en liste d'attente a été utilisé en contréle. La
sévérité du TDAH (ASRS v1.1), la sévérité de la dépression (BDI-1l), le désespoir (BHS), les capacités de
pleine conscience (KIMS), la colére expression et controle (STAXI), I'impulsivité (BIS-11), la qualité de

vie (WHOQOL-BREF) et le fonctionnement social (QFS) ont été évalués tous les trois mois.

Le taux d'attrition dans le groupe traitement était faible (14,3%). Des améliorations significatives ont
été observées dans la plupart des dimensions évaluées, et notamment en termes d'intensité de la
dépression (p <0,001) avec une taille d'effet importante, et une taille d'effet modérée pour les

symptomes de TDAH et les compétences de pleine conscience. Les témoins avaient une tendance a
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I'aggravation, mais la différence entre les deux groupes était non significative, probablement du fait

d'un échantillon trop faible.

Cette étude a des limites évidentes en termes de design (groupe contréle non randomisé et de faible
effectif) mais montre la faisabilité et I'adhésion a ce type de traitement psychothérapique (maintien
sous traitement important). Ces résultats suggerent que I'apprentissage structuré de compétences en
groupe est prometteur chez des patients adultes avec TDAH qui répondent partiellement ou pas du

tout a la pharmacothérapie.

Publication 15

Euler S, Stalujanis E, Lindenmeyer HJ, Nicastro R, Kramer U, Perroud N, Weibel S

Impact of childhood maltreatment in borderline personality disorder on treatment response to
intensive dialectical behaviour therapy.

Journal of Personality Disorders, 2019, 1-19, Dec 30 (IF=2,970)

La maltraitance infantile, comprenant les abus émotionnels, physiques et sexuels et la négligence
émotionnelle et physique, est fortement associée a la gravité des troubles psychiatriques (Teicher and
Samson, 2013). Plus spécifiquement, la maltraitance infantile est associée, de maniére non spécifique,
a une difficulté a donner un sens a sa vie®, comme je I'ai étudié dans une étude transversale
concernant différents troubles psychiatriques, troubles psychotique, trouble bipolaire, anorexie et
TPB (Weibel et al.,, 2017). Cette étude montrait par ailleurs que I'association négative entre
maltraitance infantile et capacité a donner un sens a sa vie était médiée par les symptomes

internalisés comme la dépression et I'anxiété.

Il existe un réle important de la maltraitance infantile dans le développement du TPB (Johnson et al.,
1999; Battle et al., 2004), mais aussi dans le maintien du TDAH a I'dge adulte (Cheung et al., 2015;

Caye et al., 2016b; Roy et al., 2017). Ainsi, une hypothése serait que la maltraitance infantile impacte

% La capacité a donner un sens a sa vie, dans une perspective existentialiste, désigne les raisons qui nous font
trouver acceptable, voir utile, de vivre (Yalom, 1980). Elle se détermine particulierement par la congruence entre
les valeurs et les moyens donnés par le contexte social pour les appliquer (Battista and Almond, 1973). C'est un

facteur crucial dans la perspective d’un rétablissement psychique.
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de maniere plus particuliere les capacités de régulation émotionnelle, quel que soit le trouble
psychiatrique, correspondant a un facteur non spécifique induisant une morbidité psychiatrique

(Caspi et al., 2014; Caspi and Moffitt, 2018).

Or si l'approche thérapeutique que nous utilisons est centrée sur la dysrégulation émotionnelle, il est
important de connaitre l'impact de la maltraitance infantile sur la réponse au traitement. Cependant,

les connaissances sur l'impact de la maltraitance infantile sur la réponse au traitement sont rares.

Dans cette étude, nous avons cherché a savoir si la maltraitance infantile auto-rapportée ou I'un de
ses sous-types affectait I'efficacité de la psychothérapie, en termes de rétention en traitement, et
d'efficacité (diminution des symptémes dépressifs et l'impulsivité). L'évaluation de la maltraitance
infantile s'appuyait sur le questionnaire CTQ, largement utilisé et validé pour une évaluation
rétrospective, et permettant également de distinguer différents types d'abus et de négligences

(Bernstein et al., 2003; Paquette et al., 2004).

L'étude a été menée chez 333 patients atteints de TPB. Les patients bénéficiaient de la thérapie
comportementale dialectique, dans sa version intensive (TCD-I). Cette version de la DBT propose un
programme d'apprentissage de compétences intensif sur 4 semaines et est utilisé depuis plus de 15

ans aux Hopitaux Universitaires de Geneve (McQuillan et al., 2005; Perroud et al., 2010).

Les données ont été analysées avec des régressions linéaires et logistiques et des modeles mixtes
linéaires, en utilisant une approche bayésienne. Les analyses bayésiennes ont été choisies en raison
des caractéristiques naturalistique et exploratoire de notre étude. Les analyses bayésiennes
permettent d'estimer la magnitude et l'incertitude des parametres, mieux qu'une approche en tout
ou rien caractéristique des statistiques fréquentistes (avec tests d'hypothese nulle) (Kruschke and

Liddell, 2018).

Nos données suggéraient que les patients ayant un abus émotionnel durant I'enfance avaient un taux
d'abandon de thérapie plus élevé, alors qu'il était plus faible chez les patients qui ont signalé une
négligence émotionnelle durant I'enfance. La négligence émotionnelle prédisait une plus grande
diminution des symptomes dépressifs, et la maltraitance infantile globale prédisait une plus grande
diminution de l'impulsivité grace au traitement psychothérapique. Nous avons conclu que le fait
d'avoir subi une maltraitance infantile pendant I'enfance chez les patients atteints de TPB n'impactait
pas le bénéfice que pouvait apporter la TCD-I dans des domaines de symptdmes spécifiques.
Néanmoins, l'impact des antécédents d'abus émotionnels sur I'abandon de thérapie doit étre pris en

compte.
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Conclusion de la recherche passée

Mes recherches passées ont porté sur des situations de troubles psychiatriques ou les frontiéres sont
encore incertaines, et ou les chevauchements diagnostiques sont fréquents. Mon parcours m'a
conduit a m'intéresser plus particulierement au TDAH de I'adulte, avec un intérét particulier pour ses
liens avec les troubles de I'humeur et de la régulation des émotions. Cette problématique clinique est
particulierement pertinente, dans un contexte sociétal ou I'attention est malmenée par la capture
permanente et les sollicitations de notre environnement. Le TDAH de l'adulte est ainsi une

problématique clinique émergente.

J'ai contribué a montrer que le TDAH de l'adulte avait une présentation complexe, associant de
troubles de la régulation émotionnelle, des troubles du sommeil spécifiques et un retentissement
fonctionnel important. Mes recherches se sont portées sur les outils d'évaluation et des approches

thérapeutiques de la dysrégulation émotionnelle.

Plusieurs questions restent en suspens :

- La caractérisation clinique de la dysrégulation émotionnelle reste encore mal spécifiée, et
notamment en termes de sous-types cliniques et de mécanismes (psychopathologiques et
neuropsychologiques). Le lien entre dysrégulation émotionnelle et d'autres facteurs mérite également
d'étre exploré. Une meilleure connaissance des mécanismes et des profils permettrait d'ajuster les

traitements.

- Le diagnostic du TDAH reste a ce jour totalement clinique. Si des efforts de recherche ont déja été
menés pour identifier des biotypes, ils sont a ce jour insuffisants. Un meilleur diagnostic pourrait
passer par la spécification des mécanismes électrophysiologiques des troubles dans différentes

populations, cliniques et non cliniques (traits inattentifs sans diagnostic de TDAH).

- La prise en charge des patients avec TDAH comorbide (trouble de I'humeur, trouble de la
personnalité) reste encore mal définie. Notamment, il existe peu de données sur lesquelles s’appuyer
pour optimiser le traitement des symptomes inattentifs en cas de comorbidité (le traitement est

généralement moins efficace en présence de comorbidité) ou de la dysrégulation émotionnelle.
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4. PROJETS DE RECHERCHE

AXE1: Symptomatologie et retentissement
fonctionnel du TDAH chez I'adulte :
Approche clinique, psychopathologique et
neuropsychologique

Le TDAH est défini par des critéres cliniques comportementaux, intégrés soit dans la dimension de
I'inattention, soit dans celle de I'hyperactivité/impulsivité. Or si ce choix de symptomes a été fait dans
les classifications internationales pour des raisons de spécificité, cette symptomatologie ne résume
pas l'expression du trouble (Weibel et al., 2020). Les patients décrivent toute une lignée d'autres

symptoémes, et ceux-ci ont un impact sur le retentissement fonctionnel.

Nous nous intéressons plus particulierement a la problématique de la dysrégulation émotionnelle, du
fait de sa fréquence, de la difficulté de sa prise en charge et du fait de la comorbidité tres fréquente
entre TDAH, trouble bipolaire et trouble de la personnalité borderline, troubles tous caractérisés par
une difficulté de régulation des émotions. La difficulté 3 réguler les émotions, ou dysrégulation
émotionnelle, est un symptome fréquent dans les troubles psychiatriques et neuro-
développementaux, tels que le trouble bipolaire, le trouble de personnalité borderline et le TDAH

(Broome et al., 2015; Weiner et al., 2019c).

Emotions, dysrégulation émotionnelle et TDAH

Les émotions sont des phénomeénes psychophysiologiques qui ont comme caractéristique d’étre
déclenchés par un stimulus, qui peut étre externe, comme une perception, ou interne, comme une
pensée (Gross, 2015). Les émotions se caractérisent par une cascade de réactions, comprenant des
phénomeénes physiologiques périphériques et centraux (par exemple I'activation du systéme
sympathique), des réactions comportementales (expressions faciales, postures, modalités

d’expression verbale, fuite ou attaque, etc.), un ressenti subjectif plus ou moins complexe avec une
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valence (plaisir ou aversion), et enfin I'’évocation de phénomeénes conscients comme des sentiments

ou des pensées (Mauss et al., 2005).

Selon une perspective fonctionnaliste, les émotions sont une composante essentielle dans
I'ajustement fin, rapide et flexible de notre comportement a un environnement rapidement
changeant (Levenson, 1999). Elles permettent d’orienter I'attention sur les principales
caractéristiques de I'environnement, d’en optimiser le traitement sensoriel, d’ajuster la prise de
décision, de préparer des réponses comportementales, de faciliter les interactions sociales et ou
encore d’améliorer la mémoire épisodique. Cependant, les émotions peuvent aussi avoir une action
déléteére, par leur intensité, leur déclenchement trop rapide, leur durée, ou encore lorsqu'elles sont
inadaptées a une situation. La dysrégulation émotionnelle correspond a une fréquence élevée, chez
un individu, de situations ou les émotions conduisent a des comportements non souhaités ou

dysfonctionnels.

La régulation émotionnelle est définie comme le processus au travers duquel les individus influencent
I'intensité, la durée, le type et I'expression de leurs émotions (Gross, 1998). Un processus de
régulation émotionnelle peut aussi étre réalisé par un autre individu, et particulierement chez les
enfants. La régulation des émotions peut intervenir a un ou plusieurs moments du processus de
génération des émotions, au niveau de la réponse comportementale, mais aussi avant la survenue de
I’émotion. Elle peut atténuer, intensifier ou simplement maintenir les émotions, selon les buts
implicites ou explicites d'un individu. Le modele de Gross propose, de maniére analytique, I'existence
de différentes familles de processus de régulation émotionnelle, intervenant aux différents moments
du développement d’'une émotion et de la réponse émotionnelle (Gross, 2015) (Figure 4). La stratégie
la plus en amont est en lien avec la situation, c’est-a-dire le stimulus déclencheur de I'émotion
(externe ou interne) et par exemple une personne peut s’éloigner d’une situation générant une
émotion négative. La situation peut également étre modifiée, intervenant avant le déclenchement de
I’émotion. Ensuite, I'attention portée a la situation peut moduler la réponse émotionnelle, soit en
maintenant I’attention sur un stimulus déclenchant une émotion positive, ou a I'inverse en I'éloignant
d’une situation aversive, ce qui correspond a une stratégie de distraction. La famille suivante
correspond aux changements cognitifs, c’est-a-dire la modification de I’évaluation de la situation ou
de la réaction émotionnelle. Par exemple la stratégie de réévaluation cognitive, est facilement
illustrée par les maximes comme « voir le bon c6té des choses ». Enfin, la modulation de la réponse,
se produit tardivement dans le processus, apres que I’émotion ait déja déclenché une réponse dans
ses différents registres expérientiel, comportemental et neurobiologique. Par exemple, les techniques

de relaxation par respiration profonde, ou encore la diminution de I'expression faciale de I'’émotion,
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peuvent étre utilisés pour diminuer les aspects expérientiels et physiologiques des émotions

négatives.

Sélection Modification Déploiement Change Modulation
it fe attentionnel cognitif de la
situation situation g réponse

Situation Attention Evaluation Réponse
L & L 4 @ L 4

Figure 4 : Modeéle de Gross de la régulation émotionnelle. Les familles de régulation
émotionnelle sont classées selon leur moment dans la séquence du processus émotionnel
(adapté d’aprés Gross, 2015)

Il existe un continuum allant d’'une régulation explicite, consciente, avec effort et contrélée a une
régulation implicite, inconsciente, sans effort et automatique (Gyurak et al., 2011; Ochsner et al.,

2012; Gyurak and Etkin, 2014).

Les distinctions entre processus de régulation émotionnelle proposés par ce modele sont utiles pour
décrire les mécanismes cérébraux impliqués, les possibles dysfonctions conduisant a une
dysrégulation émotionnelle, mais aussi pour cibler des approches thérapeutiques de la dysrégulation

émotionnelle (pour ce dernier point, voir I'axe 3.1).

Les mécanismes de la régulation émotionnelle impliquent de multiples circuits cérébraux. Les
processus controlés de régulation émotionnelle, comme la réévaluation cognitive, impliquent les
réseaux du contrdle cognitif et des fonctions exécutives, comprenant le cortex préfrontal (CPF)
dorsomédian, dorsolatéral et ventrolatéral ainsi que le lobe pariétal postérieur (Buhle et al., 2014).
Ces régions frontales sont aussi impliquées dans les formes non émotionnelles de controle cognitif :
le CPF dorsolatéral est impliqué dans la manipulation des informations en mémoire de travail (Wager
and Smith, 2003), le CPF ventrolatéral dans la sélection et l'inhibition des évaluations (Simmonds et
al., 2008). Le CPF dorsomedial a un réle dans les processus sémantiques et autoréflexifs permettant
d’évaluer la signification affective des stimuli ou de percevoir son propre état affectif (Crosson et al.,
2002; Cato et al., 2004; Amodio and Frith, 2006). Les processus de réévaluation plus automatiques

impliquent le cortex cingulaire antérieur, comme cela I'a été largement étudié dans une tache de
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Stroop émotionnel®. Le cortex cingulaire antérieur régule notamment I’allocation attentionnelle, le
monitoring des performances et la détection d’erreurs (Egner et al., 2008; Etkin et al., 2011). Le cortex
cingulaire antérieur ventral (subgénual) ainsi que les boucles entre le cortex orbitofrontal et le
striatum antérieur sont impliquées dans I'anticipation d’une réponse émotionnelle (Nitschke et al.,

2009; Straube et al., 2009).

Quand les réseaux cérébraux impliqués dans les processus de régulation émotionnelle sont activés
dans une situation émotionnelle, il est généralement observé une activation réduite dans les régions
liées a la réactivité émotionnelle (amygdale et insula). Cela suggere que I'engagement des circuits liés
au controle atténue la réactivité dans ces régions critiques de la réactivité émotionnelle (Banks et al.,
2007; Wager et al., 2008) (Figure 5). Les processus de génération de la réponse émotionnelle et de la
régulation des émotions sont en fait intimement intriqués. Par exemple, I'identification de la nature

de I'émotion est nécessaire pour une réévaluation cognitive (Ochsner et al., 2009).

Il a été montré dans différents contextes cliniques que la dysrégulation émotionnelle est associée a
un dysfonctionnement dans un ou plusieurs des processus de génération des émotions ou de leur
régulation, impliquant a la fois les processus descendants « top-down » et ascendants « bottom-up »
(Johnstone and Walter, 2014). Si le trouble de la personnalité borderline est considéré comme le
modele de la dysrégulation émotionnelle sévere, des anomalies des circuits impliqués dans la
régulation des émotions ont aussi été retrouvées dans la dépression, le trouble bipolaire ou les
troubles anxieux. L'incidence élevée de comorbidités a travers les troubles émotionnels suggere qu’il

existe possiblement des mécanismes communs de dysrégulation émotionnelle.

4 La téche de Stroop émotionnel est I'analogue émotionnel du paradigme classique de Stroop. Le conflit est créé
par la présentation simultanée d’images a valence émotionnelles (visages) et de mots d’émotions dont la lecture
est automatisée. Le temps de réponse pour identifier I'émotion sur I'image est plus long quand le mot est
incongruent avec I'image. Il existe aussi une régulation proactive implicite quand un essai incongruent précéde
un autre essai incongruent : le codt d’incongruence est alors diminué. Cela se produit en dehors de la prise de

conscience (Etkin et al., 2010).

78



4. Projets de recherche —Axe 1
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Figure 5 : Les systémes neuronaux impliqués dans les processus de régulation émotionnelle
(gauche) et dans la génération de des réponses émotionnelles (droite) (adapté d’apres

Ochsner et al., 2012).

CCAd : cortex cingulaire antérieur dorsal; COFm: cortex orbitofrontal médial; CFPdI: CPF
dorsolatéral ; CPFdm : CPF dorsomédial ; CPFpost: CPF postérieur; CPFvl: CPF ventrolatéral;
CPFvm: CPF ventromédial; GTS/GTM: gyrus temporal supérieur/moyen; JTP: jonction
temporopariétale ; PT : pole temporal.

Dans le TDAH, la littérature suggére une combinaison entre une réactivité émotionnelle élevée pour
des émotions a valence positive et négative, ainsi que d'une incapacité a réguler les réponses intenses
liées aux émotions (Shaw et al., 2014). Il faut noter que les études ont été bien plus largement menées

chez I'enfant.

Dans le TDAH, il existe une hétérogénéité des dysfonctions neuropsychologiques (Sonuga-Barke,
2002; Fair et al., 2012; Coghill et al., 2014) et des dysfonctions des réseaux cérébraux (Cortese et al.,
2012). Plusieurs modeles ont suggéré que la symptomatologie, dans ses différentes composantes,
pouvait dépendre d’une voie finale commune (Sonuga-Barke, 2003; Durston et al., 2011; Stevens et
al., 2018). Ainsi, la dysrégulation émotionnelle, fréquemment observée dans le TDAH, pourrait étre
expliquée par différents mécanismes cognitifs et cérébraux. Le fait que la dysrégulation émotionnelle
soit liée a des mécanismes spécifiques du TDAH, ou des anomalies supplémentaires des systemes

émotionnels n’est pas tranché (Shaw et al., 2014; Petrovic and Castellanos, 2016).

Plusieurs dysfonctions observées dans le TDAH peuvent conduire a une dérégulation émotionnelle.
Tout d’abord, un déficit des processus exécutifs et de mémoire de travail (Castellanos et al., 2006;
Cortese et al., 2012), pourrait entrainer des difficultés a utiliser des stratégies métacognitives de
réévaluation et les processus d’inhibition, se traduisant par des difficultés a mettre en contexte une

situation, et a inhiber une réponse a un stimulus émotionnel. Ensuite, des spécificités dans les
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processus attentionnel top-down, avec comme corollaire le vagabondage mental excessif est un
mécanisme cognitif candidat, liés a un déficit de désactivation du réseau dit du mode par défaut
(Konrad and Eickhoff, 2010). Il a été suggéré que le vagabondage mental favorise une humeur

dysphorique transitoire (Killingsworth and Gilbert, 2010).

Des anomalies des mécanismes plus automatiques de I'attention, comme |’orientation attentionnelle
qui permet de distinguer les stimuli émotionnels saillants a traiter, peut jouer un role. Chez les
personnes avec TDAH, il existe des anomalies de I'orientation et du traitement précoce de stimuli
émotionnels avec valence négative (Williams et al., 2008), pouvant se traduire cliniquement par une
distractibilité émotionnelle. Les anomalies du processus de traitement de la récompense, avec une
aversion pour une récompense retardée (Sonuga-Barke et al., 2003; Sagvolden et al., 2005), pourrait
entrainer une sensibilité exacerbée a la frustration. D’autres études suggérent aussi des difficultés

spécifiques liées a I'identification des émotions (Bisch et al., 2016).

Enfin, dans une perspective développementale et diachronique, un adulte avec TDAH a souvent eu un
fonctionnement particulier pendant son enfance, pouvant avoir un impact sur les capacités de
régulation émotionnelle. Les maltraitances sont plus fréquentes, mais aussi un stress plus important
du fait des difficultés scolaires et familiales, et des difficultés a s’accorder sur le plan émotionnel
(Capusan et al., 2016; Golm et al., 2020). Les enfants qui ont subi des conflits intenses ont par exemple
une hypersensibilité aux signaux de menace, ce qui contribue a leur difficulté a gérer les émotions
négatives lorsque des événements stressants se produisent (Thompson and Calkins, 1996; Thompson,
2011). Méme a I'age adulte, I'expression exacerbée des émotions conduit a la perpétuation de
schémas cognitifs dysfonctionnels. Par exemple, avoir des réactions émotionnelles extrémes
augmente les chances d’une invalidation par I'entourage, poussant en retour a une surexpression
émotionnelle (Fruzzetti et al., 2005). De la méme fagon, les patients avec TDAH ont plus fréquemment
un mode de vie pouvant altérer la régulation émotionnelle, et au premier plan un sommeil de

mauvaise qualité et des rythmes circadiens instables (Banks et al., 2016; Helfer et al., 2018).

Projets de recherche

L'objectif général de de I'Axe 1 de notre recherche est de préciser les profils de dysrégulation
émotionnelle chez les patients adultes avec TDAH, et de les mettre en lien avec les profils de

dysfonctionnement cognitif, et d’évaluer leur évolution dans le temps.
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4. Projets de recherche —Axe 1

L'approche est d’une part clinique, a partir de I'étude d’une cohorte de patients pris en charge au CHU
de Strasbourg, visant a mieux décrire les patients adultes avec TDAH, afin mieux connaitre les
différentes dimensions symptomatiques, les profils de comorbidités, et le retentissement dans la vie
quotidienne. Nous souhaitons proposer au clinicien des outils efficaces pour évaluer ces patients.
D’autre part, nous avons une approche plus fondamentale, pour comprendre comment les profils de

dysrégulation émotionnelle sont associés a des profils neuropsychologiques et chronobiologique.

Ces objectifs seront déclinés ci-dessous, en suivant les différents projets de recherches mis en place.
Tout d'abord, nous nous appuyons sur une démarche de recherche clinique observationnelle avec une
collecte systématique de données réalisée dans le cadre de la consultation spécialisée pour le TDAH
de l'adulte que j'ai mise en place et que j'anime depuis 2016, avec la constitution d'une cohorte de
plus de 500 patients. Les données issues de cette cohorte permettent d'analyser les caractéristiques
cliniques des patients, de réaliser des évaluations sur des situations de comorbidités particulieres,
d'évaluer plusieurs outils de dépistage ou d'évaluation clinique, et de réaliser un suivi naturalistique

de I'évolution des patients dans le contexte francais, ou le TDAH est encore tres peu reconnu.

Ensuite, je conduis une étude prospective de cohorte de patients bénéficiant d'une évaluation
complete neuropsychologique et actimétrique, avec un suivi sur un an. Le recrutement est
actuellement en cours, avec un financement assuré par un Appel a Projet Interne des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg (étude EMO-TDA).

Enfin, pour mieux évaluer la dimension du retentissement du TDAH pour les patients dans leur vie
qguotidienne, une étude sur le retentissement du TDAH dans le milieu professionnel a débuté en
collaboration avec I'équipe de Pathologie Professionnelle des Hopitaux Universitaires de Strasbourg

(étude WORK-TDA).

1.1. Suivi de cohorte des patients évalués pour un TDAH de
I'adulte au CHU de Strasbourg

Tous les patients évalués pour un TDAH de I'adulte au CHU de Strasbourg bénéficient d'une évaluation
clinique standardisée, qui permet de récolter des données au cours du temps. La consultation est
reconnue a un niveau national, et recoit un nombre important de patients. Au total, plus de 500
patients ont été évalués en 3 ans et demi. Plusieurs études sont en cours, utilisant les données de
cette base. Elles permettront d'une part de mieux comprendre le profil des patients consultant pour

un TDAH de I'adulte, dans un contexte ou ce diagnostic est encore rarement fait. Dans le cadre d'une
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these de médecine (Lucile Rochotte, non publiée) nous avons étudié les caractéristiques cliniques des
150 premiers patients de la cohorte, avec une étude préliminaire du maintien sous traitement a un
an. Ce travail se poursuit actuellement pour étendre le nombre de sujets suivis a un an. Cette cohorte
permet aussi de repérer de maniére systématique certaines comorbidités. Nous avons un intérét
particulier pour les patients avec symptomes du spectre de I'autisme. Les patients sont dépistés a
partir d'un questionnaire court et ensuite potentiellement réévalués par un clinicien spécialisé. Une

collaboration est en cours avec Pr Perroud aux Hopitaux Universitaires de Genéve.

D'autre part, la cohorte permet d'accumuler des données cliniques pour valider des outils pour la
recherche et la clinique. Par exemple, nous étudions la validité d'un auto-questionnaire de symptémes
du TDAH, le WRAADDS (Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale). Cet auto-
guestionnaire comportant 30 items évalue un panel plus large de symptomes caractéristiques du
TDAH que ceux proposés dans le DSM et les autres échelles d'évaluation symptomatiques (comme
I'ASRS). L'outil nous permettra d'une part a déterminer les différentes dimensions symptomatiques et
notamment les dimensions de dysrégulation émotionnelle chez les patients a I'aide d'une analyse
factorielle. D'autre part nous souhaitons valider |'utilisation de cet outil dans une perspective clinique,
pour offrir un moyen rapide et fiable d'évaluer le degré et le mode d'expression de la dysrégulation
émotionnelle chez les patients adultes avec TDAH. Nos premiers résultats suggerent I'existence de 4
dimensions symptomatiques (inattention et désorganisation / hyperactivité et impatience /
impulsivité et explosivité émotionnelle / labilité émotionnelle). En utilisant une population contréle
en population non-clinique nous avons trouvé que I'outil a une meilleure sensibilité et spécificité que

I'ASRS, I'échelle de dépistage la plus couramment utilisée (Bicego, Muller et al., en préparation).

D'autres questionnaires sont évalués chez les patients TDAH a partir des données de cette cohorte.
par exemple, nous étudions la tachypsychie (accélération du cours de la pensée) ainsi que ses
différentes composantes (Weiner et al., 2018; Bertschy et al., 2020) chez les patients TDAH a partir du
guestionnaire RCTQ (Racing and Crowded Thoughts Questionnaire). Nous trouvons que les scores de
tachypsychie sont particulierement élevés chez les patients TDAH, plus importants que chez les
patients en hypomanie ou le symptome de tachypsychie est pourtant un symptome caractéristique
(Figure 6). La tachypsychie constitue ainsi un symptéme central du TDAH chez I'adulte (Martz et al.,

soumis).
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Figure 6 : Scores (diagrammes en boites indiquant la médiane et les quartile) des sous-
échelles RCTQ dans les différents groupes cliniques : TDAH forme combinée, TDAH forme
inattentive, comorbidité TDAH-trouble bipolaire, patients bipolaires en phase
hypomaniaque et contrdles (*p < .05, **p <.01, ***p <.001).

D'autres questionnaires sont utilisables pour répondre a des questions précises ou dans la perspective
de valider certains instruments notamment en collaboration avec d'autres centres prenant en charge
des patients TDAH adultes, sur le modéle de collaborations passées (Micoulaud-Franchi et al., 2018,

2019; Weibel et al., 2019).

Au total, cette cohorte est un outil permettant de récolter une quantité importante de données, et
de répondre aux questions que nous avons déja (par exemple : quel est le profil des patients que nous
recevons en consultation), mais aussi pour des questions futures. De plus c’est une maniére de
promouvoir le diagnostic et la prise en charge du TDAH de I'adulte, dans un contexte francais ou ce
trouble est trés peu identifié, et ou un travail d'information, de formation des professionnels et de

conseil aupres des instances est indispensable.
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1.2. Etude EMO-TDA : dysrégulation émotionnelle dans le TDAH
Association entre caractéristiques cliniques,
neuropsychologiques et actimétriques

L'étude EMO-TDA a obtenu un financement d'un Appel a Projet internes Jeunes Chercheur des Hépitaux
Universitaires de Strasbourg.

La dysrégulation émotionnelle, caractérisée par une perturbation dans l'intensité et la réactivité
émotionnelle, fait partie des symptdmes-clés du TDAH chez les adultes, avec une prévalence estimée
a 70% des patients (Reimherr et al., 2005). Dans le TDAH, la dysrégulation émotionnelle serait associée

a une symptomatologie et des répercussions fonctionnelles plus séveres (Shaw et al., 2014).

Si la présence d'une dysrégulation émotionnelle chez les patients adultes avec TDAH est aujourd'hui
établie, les caractéristiques cliniques de la dysrégulation émotionnelle restent encore mal définies.
Plus particulierement, il semble que les patients peuvent étre concernés par différents aspects de
dysrégulation émotionnelle : impulsivité, labilité et intensité émotionnelle exacerbée, cyclothymie,
traits de personnalité borderline (Philipsen et al., 2009; Landaas et al., 2012; Corbisiero et al., 2013;
Prada et al., 2014; Weibel et al., 2019). Ces dimensions ont été étudiées séparément et le lien entre
elles est peu clair. Les différents profils de dysrégulation émotionnelle et leurs corrélats cliniques (age,
comorbidités) ne sont pas bien connus, alors que notre expérience clinique suggére la présence de
plusieurs profils. Par exemple, certains patients semblent présenter des traits de personnalité
borderline au premier plan (Storebg and Simonsen, 2014), alors que d'autres présentent plus
clairement un tempérament cyclothymique (Landaas et al., 2012). Enfin, I'accélération du flux de
pensées, qui est également décrit chez les personnes créatives ou avec haut potentiel intellectuel,
pourrait étre associé a plus de dysrégulation émotionnelle, comme cela a déja été suggéré dans

d’autres contextes cliniques (Vellante et al., 2011; Desseilles et al., 2012).

Ensuite, le lien entre anomalies neuropsychologiques et dysrégulation émotionnelle a été évalué dans
peu d’études, et uniguement chez I’enfant (Banaschewski et al., 2012; Van Cauwenberge et al., 2015).
Nous souhaiterions étudier le lien entre profil neuropsychologique et profil de dysrégulation

émotionnelle.

Les rythmes circadiens et les troubles du sommeil ont aussi un impact déterminant sur I'humeur
(Banks et al., 2016). Or les patients avec TDAH présentent régulierement des troubles du rythme
circadien et les troubles du sommeil, dont notamment une instabilité des rythmes circadiens
(Snitselaar et al., 2013). Ainsi, il est pertinent de se demander s'il existe un lien entre dysrégulation

émotionnelle et instabilité des rythmes circadiens.
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Enfin, la plupart des études ont une approche transversale, et trés peu de données existent sur la
description des caractéristiques de dysrégulation émotionnelle et le profil neuropsychologique de
maniere prospective. La stabilité de ces traits de dysrégulation émotionnelle dans le temps est mal
connue. Les approches thérapeutiques qui permettent de moduler la dysrégulation émotionnelle dans
le TDAH de l'adulte sont encore mal établies. Nous souhaiterions observer si la dysrégulation
émotionnelle évolue dans le temps et en fonction de la prise ou non de traitement. La présence de
ces traits de dysrégulation émotionnelle pourrait aussi étre un facteur d'efficacité du traitement et

d'observance du traitement.

Le but de I'étude, dont le recrutement est en cours, est d'investiguer les différentes facettes de la
dysrégulation émotionnelle dans le TDAH de I’adulte, sa stabilité dans le temps, et ses caractéristiques

cliniques et neuropsychologiques. Le projet comporte trois volets :

1. Identification des patterns de dysrégulation émotionnelle dans le TDAH. Nous réaliserons des
analyses de cluster a partir des données des questionnaires évaluant différents aspects de la
dysrégulation émotionnelle, et évaluerons le lien avec les autres dimensions cliniques, et la stabilité
dans le temps a un an. Nous faisons I'hypothése qu'il existe plusieurs profils de patients avec TDAH,

avec pour certains une composante de dysrégulation émotionnelle au premier plan.

Nous faisons par ailleurs I'hypothése qu'une amélioration de la dysrégulation émotionnelle sera
corrélée au maintien de la thérapeutique et qu'apres un diagnostic et une prise en charge spécifique,

une amélioration du fonctionnement et de la qualité de vie aprés un an pourra étre observée.

2. Identification des corrélats neuropsychologiques de la dysrégulation émotionnelle. Les patients
recrutés dans le cadre de |'étude de cohorte bénéficieront d’'une évaluation neuropsychologique
exhaustive, comportant des taches attentionnelles, mnésiques et exécutives, dont des taches de

fluence verbale.

Comme mentionné plus haut, certains aspects de la dysrégulation émotionnelle pourraient étre liés a
des processus exécutifs et de contrdle cognitif (comme la possibilité d’utiliser des stratégies de
régulation par réévaluation cognitive, ou la difficulté d’inhiber une réponse automatique). Or nous ne
savons pas si le degré de dysrégulation émotionnelle, ou la capacité a utiliser des stratégies de
régulation émotionnelle est associée a une baisse de performance dans ces tests

neuropsychologiques.

Une alternative serait que la dysrégulation émotionnelle, ou du moins une de ses facettes ne soit pas

associée a ces déficits, suggérant alors que des mécanismes bottom-up, d’activation émotionnelle
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sont en jeu. Un point important sera de savoir si la balance entre les deux dimensions dépend de la

présence de comorbidités ou du degré d’adversité pendant I’enfance.

Nous utiliserons des méthodes statistiques d’analyse en cluster et des modeles d’équations

structurelles pour explorer les liens entre les composantes.
3. Liens entre sommeil, activité et dysrégulation émotionnelle.

L'actimétrie mesure 'activité de maniere continue sur plusieurs semaines. C'est une mesure objective
de la rythmicité circadienne, et plus spécifiquement de sa stabilité. Nous faisons I'hypothese que le
degré d'instabilité des rythmes circadiens, mesuré par actimétrie, ainsi que la variabilité de I'activité
quotidienne et la qualité du sommeil, seront corrélées au degré de dysrégulation émotionnelle.
L'évaluation de I'association entre instabilité circadienne et dysrégulation émotionnelle apres un an

permettra d'avoir une information sur le lien causal entre les deux dimensions.

L'étude EMO-TDA comportera aussi une étude ancillaire s'intéressant plus spécifiqguement aux
spécificités des particularités langagiéeres et prosodiques, en comparaison avec le trouble bipolaire,
dans la suite des travaux réalisés dans I’équipe de recherche (Luisa Weiner, Nadege Doignon-Camus,
Anne Giersch) sur les caractéristiques prosodiques dans le trouble bipolaire (Weiner et al., 2019a).
Etant données les similitudes sur le plan clinique, neuropsychologique, et particulierement de la
dysrégulation émotionnelle, entre TDAH de I’adulte et trouble bipolaire (par ex.: Richard-Lepouriel et
al., 2016), nous comparerons les performances des patients avec TDAH a celle de patients avec trouble
bipolaire a des taches de fluence verbale. Nous nous intéresserons a la maniére dont les mesures
sémantiques, exécutives et prosodiques — véhiculant de I'information émotionnelle (Vanello et al.,
2012; Guidi et al., 2015) —, impliqués dans les performances a ces taches, permettent de distinguer les

population de patients bipolaires, avec TDAH, et les patients avec le double diagnostic.

Pour réaliser I'étude EMO-TDA, j'encadre en tant que co-directeur (direction assurée par Pr Bertschy)
une étudiante en thése (Mme Emilie Martz), qui aprés avoir réalisé un Master 2 de Neuropsychologie
avec un stage dans 'unité Inserm, a obtenu une bourse de I'Ecole Doctorale en 2019. Nous avons par
ailleurs un financement obtenu par un Appel a Projet interne des Hdépitaux universitaires de
Strasbourg qui permet de financer du temps de neuropsychologue et les moyens matériels

nécessaires au déroulement de I'étude.
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1.3. Etude WORK-TDA : étude prospective du retentissement du
TDAH dans le milieu professionnel

L’étude WORK-TDA que je coordonne est réalisée en collaboration avec le Service de Pathologie
Professionnelle des Hépitaux Universitaires de Strasbourg (Pr Maria Gonzales).

La question du retentissement du trouble est cruciale dans le TDAH. En effet, si le TDAH est
conceptualisé comme un trouble avec un continuum entre normalité et formes pathologiques
extrémes (Posner et al., 2020), comme pour nombre de troubles psychiatriques, c'est le critére de
retentissement sur la vie quotidienne qui permet de poser un diagnostic. De plus, c'est ce critere qui
va permettre de cibler I'utilité d'un traitement plus qu'une réduction des symptomes (Coghill et al.,
2017). Nous avons déja participé a une étude visant a valider un outil d'évaluation du retentissement
du TDAH (Micoulaud-Franchi et al., 2019). Nous souhaitons caractériser de maniére plus précise le

retentissement professionnel.

Il est établi que le TDAH retentit de fagon majeure sur le fonctionnement scolaire et professionnel,
relationnel et familial des enfants comme des adultes. Les études a long terme montrent que, par
rapport a la population générale, les sujets TDAH abandonnent davantage I’école, accedent moins aux
études supérieures, perdent plus facilement leur travail (Biederman and Faraone, 2006; Doshi et al.,
2012). Le défaut de prise en charge adaptée de cette pathologie peut avoir des conséquences sévéres
sur la vie entiére des sujets et un co(t important pour la société. L'impact global du TDAH sur le
parcours professionnel a été bien évalué, et le lien entre déficit exécutif et retentissement
professionnel établi (Barkley and Murphy, 2010). Mais peu d’études s’attachent a décrire précisément
quelles sont ces difficultés professionnelles, et elles ne tiennent pas compte des conditions réelles de
travail, treés variables d’une profession a une autre, mais également au sein d’'une méme profession

selon les taches auxquelles sont confrontées les individus.

Dans un contexte professionnel marqué par des risques psychosociaux omniprésents, une attention
toute particuliére est a porter a la prévention du risque d’épuisement professionnel. Cette prévention
est facilitée, voir conditionnée par une bonne connaissance des difficultés rencontrées par des

patients fragilisés par leur pathologie.

Le but de I'étude sera de décrire les difficultés professionnelles rencontrées par les patients adultes
ayant un TDAH en situation d’emploi, avec une approche qualitative, et avec une analyse quantitative
des domaines professionnels affectés. L'évaluation des difficultés professionnelles se poursuivra 1 an

apres le diagnostic chez ces patients, par une évaluation de suivi. Nous chercherons a évaluer
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I'évolution des difficultés en fonction notamment de l'introduction d'adaptations et de I'observance

du traitement.

Nous visons ainsi a améliorer la compréhension de la pathologie dans le contexte professionnel, pour
une meilleure prise en charge par le psychiatre et une meilleure prévention des risques professionnels

par le médecin du travail.
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AXE 2 : Mécanismes cognitifs dans le TDAH de I'adulte :
Dysfonction de I'attention soutenue dans une perspective
dimensionnelle, des traits inattentifs au TDAH

L'étude AttLapse-TDA a obtenu le prix Jeune Chercheur Jean-Marie Warter et un financement par appel
a projet interne des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Elle a été congue en collaboration avec
Anne Bonnefond (Université de Strasbourg-inserm U1114).

Le recrutement a déja été réalisé pour les sujets avec traits inattentifs et est en cours pour les patients
avec TDAH.

Le diagnostic de TDAH chez I'adulte est complexe. Le TDAH est actuellement diagnostiqué uniqguement
grace a des critéres cliniques. L'évaluation demande une expérience clinique importante, du fait de la
variabilité de I'expression des symptomes. Les symptomes s'expriment en fonction du contexte, des
facteurs protecteurs (compensation par un tiers, haut potentiel intellectuel) pouvant masquer
certains symptomes, ou a l'inverse un environnement trés sollicitant (exigences, niveau de stress
important) pouvant exacerber certaines dimensions. De plus, I'existence d'un continuum de gravité
de symptomes et les comorbidités (psychiatriques, somnologiques ou addictives) complexifient

I'expression.

Il n'existe actuellement ni biomarqueur, ni test neuropsychologique suffisamment sensible et
spécifique pour poser un diagnostic (Kooij et al., 2019). Méme si les difficultés attentionnelles sont au
ceceur des plaintes des patients (difficultés de concentration, forte distractibilité, vagabondage de la
pensée excessif), les évaluations neuropsychologiques et particulierement I'évaluation des fonctions
attentionnelles manquent de sensibilité et de spécificité diagnostique (Kooij et al., 2019). De plus, la
corrélation entre l'intensité des anomalies neuropsychologiques (par exemple un déficit d'attention
soutenue) et les difficultés subjectives (par exemple difficultés a se concentrer sur une tache
guotidienne) sont relativement faibles (Barkley and Murphy, 2010; Fuermaier et al., 2015). Les tests
neuropsychologiques sont ainsi insuffisants pour prédire I'ampleur du handicap fonctionnel (Kooij et

al., 2019).

Les troubles de I'attention soutenue, i.e. la capacité a maintenir efficacement son attention sur une
tache, sont pourtant centraux chez les patients avec TDAH. lls peuvent induire de multiples
problémes : difficultés de concentration, erreurs d’étourderie, distraction, etc. Les symptdmes

d’inattention se manifestent par la survenue de lapses attentionnels, qui correspondent a des
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moments transitoires de désengagement de I'attention. Les lapses attentionnels sont associés chez
les patients a une plus grande propension au vagabondage mental (Franklin et al., 2014; Seli et al.,
2015). Les lapses attentionnels pourraient ainsi aussi avoir un réle explicatif, via le vagabondage
mental, au trop plein de pensées ou tachypsychie, domaine que nous étudions (voir Axe 1, Martz et

al., soumis).

L’attention soutenue

L'attention soutenue est la faculté qui nous permet d’engager et de maintenir dans le temps de
maniere efficace notre activité cognitive sur une tache. Le modele de Posner et Peterson définit trois
sous-systémes d'attention: /'orientation vers les événements sensoriels, la détection des signaux pour
un traitement focalisé conscient, et l'alerte, a la fois tonique (sur des intervalles de temps longs) et
phasique (pendant de bréves périodes) (Posner and Petersen, 1990). Dans les modeles plus récents,
le systeme de détection a été remplacé par le systéme d'attention exécutive, qui comprend toujours
le déclenchement d'une attention focalisée lors de la détection de la cible, mais inclut désormais
également d'autres fonctions telles que le monitoring et la résolution du conflit (Fortenbaugh et al.,

2017).

L'attention soutenue repose sur la convergence d’un ensemble de processus ascendants (bottom-up)
et descendants (top-down) (Sarter et al., 2001). lls impliquent la coordination de multiples régions
corticales (cortex préfrontal dorso-médial, latéral moyen and ventrolatéral, l'insula antérieure, sillon
intra-pariétal et jonction temporo-pariétale) localisées essentiellement mais non exclusivement dans
I'hnémisphere droit et des structures sous-corticales (vermis, thalamus, putamen, tronc cérébral)

(Langner and Eickhoff, 2013).

D’un point de vue cognitif, la réalisation d’'une tache d’attention soutenue va dépendre d’une part de
processus de vigilance, qui sont classiquement testés avec des taches longues et monotones de
détection de stimuli rares. Apres une durée habituellement d’une quinzaine de minutes, la diminution
du nombre de détections correctes ou I'augmentation du temps de réaction signe la baisse de la

vigilance (Davies and Parasuraman, 1982).

Or, le fait d’avoir une tache couteuse cognitivement n’implique pas toujours une baisse plus rapide de
la vigilance (Esterman et al., 2016). Ainsi, I'attention soutenue va aussi reposer sur I'activation de
mécanismes de contréle cognitif (ou contrdle attentionnel) qui organisent et ajustent les processus de

traitement de I'information, en fonction de la nature des stimuli a traiter ou des réponses a fournir,
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et aussi en fonction des buts et des stratégies développées par le sujet. Ces processus de controle
vont ajuster les opérations cognitives dans le but de maintenir ou d’améliorer les performances dans
toute la tache, et par exemple par le maintien en mémoire de travail des objectifs de la tache, la
détection du conflit, le monitoring des performances, I'inhibition des réponses automatiques ou du
vagabondage mental (Fortenbaugh et al., 2017). Pour évaluer le controle cognitif, on utilise des taches
de performance continue ou il s’agit par exemple de répondre a I'apparition de stimuli non-cibles tres
fréquents et d’inhiber la réponse lors de 'apparition des stimuli cibles rares. Par exemple, la SART
(Sustained Attention to Response Task: Robertson et al.,, 1997) est une tiche d’inhibition
classiguement utilisée comme tache d'attention soutenue (tdche de Go/No-Go) (décrite dans la
présentation du projet). La SART est particulierement sensible aux défaillances d’attention soutenue
et est proche des situations du quotidien, dans lesquelles une activité routiniere ou répétitive doit
étre brutalement stoppée (Robertson et al., 1997; Dockree et al., 2004, 2006). Les mécanismes de
contréle cognitif se distinguent en deux groupes sur la base de leur dynamique temporelle dans le
modele « Dual Mechanisms of Control », le mode proactif et le mode réactif (Braver, 2012). Le contréle
proactif correspondrait a un controle cognitif activé de facon soutenue, indépendamment de la
survenue d’événements critiques, pour permettre de réaliser les objectifs de la tache avec les
meilleures performances possibles. Le controle réactif, quant a lui, serait plus transitoire, consécutif a
I'apparition d’'un évenement critique, comme l'activation des mécanismes de monitoring aprés la
survenue d’une erreur (Braver, 2012). En situation d’attention soutenue, I'utilisation conjointe de ces
deux modes de contrdle va étre nécessaire au maintien de bonnes performances : le mode proactif
pour anticiper et prévenir les interférences, le mode réactif pour les détecter et les résoudre (Aron,
2011). Ces spécificités en termes de dynamique temporelle se répercutent sur la quantité de
ressources attentionnelles mobilisées par chacun de ces modes : le mode proactif opérant de fagon

continue est bien plus consommateur en ressources que ne 'est le mode réactif.

Ainsi, il existe deux théories principales expliquant la baisse de I'attention soutenue. D’une part, la
baisse des ressources attentionnelles, en lien avec la baisse de la vigilance (Helton et al., 2005) et le

désengagement du contrdle cognitif d’autre part (Robertson et al., 1997; Smallwood et al., 2004).

Pour associer ces deux aspects, et prendre en compte les fluctuations au cours d’une tache de
I'attention soutenue, la théorie du controle des ressources propose qu’il existe un biais pour
I'orientation des ressources attentionnelles vers un état par défaut, le vagabondage mental (Thomson
et al., 2015). Le contrdle cognitif fluctue au cours du temps, avec des périodes ou le sujet est dans la
tache et d’autres hors de la tache (vagabondage mental). Le modéle propose que lors des baisses de

vigilance, bien que les ressources attentionnelles ne diminuent pas avec le temps, le controle exécutif
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de l'attention vers les objectifs de la tache diminue, alors que de plus en plus de ressources
attentionnelles sont consacrées au vagabondage mental. Cela a pu étre montré notamment par des
expériences d’attention soutenue durant lesquelles, au cours de la tache, par ‘experience sampling’,
il était régulierement demandé aux sujets quel était leur état mental (dans ou hors de la tache)
(Christoff et al., 2009). La motivation intrinséque, ainsi que la manipulation de la récompense associée
ala tache, ont un réle sur les performances, via I’allocation des ressources attentionnelles (Esterman
et al., 2014). Au final, ce modele prédit que les régions associées au réseau de contréle attentionnel
et les régions de réseau par défaut devraient fluctuer, en paralléle des fluctuations de performance

d'attention soutenue, et de maniere anti-corrélée (Clayton et al., 2015; Fortenbaugh et al., 2017).

Attention Soutenue et TDAH

Si I'attention soutenue semble cliniquement pertinente a étudier dans le TDAH, il n’existe que des
corrélations marginales entre les résultats des tests neuropsychologiques standard d’une part, et les
symptomes subjectifs du TDAH ou le retentissement fonctionnel d’autre part (Fuermaier et al., 2018).
Cela peut s’expliquer par un manque de validité écologique de certains tests neuropsychologiques.
Chez les personnes avec TDAH, les difficultés attentionnelles surviennent fréquemment quand la
tache est colteuse en ressources et peu motivante. En effet, beaucoup de patients n’ont que peu de
difficultés a se concentrer dans des situations particulierement stimulantes comme un jeu vidéo ou la
lecture d’'un roman policier. Ainsi les taches d’attention soutenue impliquant un contréle exécutif
semblent avoir bien plus de validité écologique pour comprendre les difficultés d’attention chez les

patients (Tucha et al., 2017).

De plus, le parameétre le plus reproductible dans une tache d’attention soutenue pour distinguer les
patients avec TDAH des témoins est la variabilité intra-individuelle dans les temps de réponses (Tamm
et al., 2012; Fuermaier et al., 2018). Les patients présentent ainsi de maniere plus fréquente des
réponses bien plus lentes que la moyenne, correspondant aux /apses attentionnels (Castellanos et al.,
2005; Gmehlin et al., 2016). Ainsi pour mieux comprendre les mécanismes du déficit de I'attention, il
est particulierement utile de s’intéresser a ces moments ou les performances baissent, a savoir les
lapses attentionnels. Les lapses attentionnels sont ainsi un marqueur cognitif qui pourrait permettre
de mieux comprendre certains aspects cliniques et du retentissement dans la vie quotidienne du

TDAH, et pourraient étre considérés comme un marqueur endophénotypique du TDAH.

Toutefois, notre connaissance des mécanismes cognitifs et neuronaux qui sous-tendent la survenue

des lapses dans le TDAH est encore assez limitée. L'essentiel des études menées jusqu’ici sont des
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études d’imagerie fonctionnelle, dans lesquelles un intérét tout particulier a été porté a I’'hypothese
d’un dysfonctionnement du réseau par défaut dans le TDAH (Sonuga-Barke and Castellanos, 2007;
Castellanos and Proal, 2012). Ce dysfonctionnement pourrait notamment conduire a une plus forte
propension au vagabondage d’esprit (c’est-a-dire au déplacement des ressources attentionnelles vers
des activités non liées a la tache en cours, comme des pensées ou des réveries) et/ou a une plus
grande distractibilité (c’est-a-dire au déplacement des ressources vers des éléments de
I’environnement, sans lien avec la tache en cours). Les données dont nous disposons a I’'heure actuelle
sont toutefois assez contradictoires puisqu’elles mettent en évidence soit une hypoactivation
(Castellanos et al., 2008; Sato et al., 2012), soit au contraire une hyperactivation du réseau par défaut

chez les patients TDAH (Tian et al., 2006; Fassbender et al., 2009).

Dans notre projet de recherche, nous allons utiliser I'approche en EEG, car la résolution temporelle de
I'IRMf est basse et qu’elle ne permet pas d’explorer les lapses qui eux surviennent sur des moments

trés brefs.

Projet de recherche

Les différences neurophysiologiques des lapses chez le patient avec TDAH et les sujets sains
(qui expérimentent aussi des lapses) ne sont pas connues et notamment la description fine de
I'enchainement entre attention fonctionnelle et distraction nous manque. Non seulement les études
ont essentiellement été faites en IRMf, donc avec une faible résolution temporelle, mais les rares
études en EEG n’explorent I'activité électrophysiologique que sur une fenétre treés courte avant

I'erreur (1-2 secondes).

Le but de notre étude est ainsi d'étudier, a I'aide de I'EEG, les précurseurs électrophysiologiques des
lapses attentionnels dans trois groupes : des sujets sains, chez les patients adultes avec TDAH, et enfin
des sujets recrutés en population générale ayant un pattern de symptémes attentionnels élevés (c'est-
a-dire des sujets non cliniques, ne consultant pas pour leurs difficultés, mais ayant un score élevé a
une échelle de dépistage du TDAH, I'ASRS). Contrairement a une approche catégorielle, une approche
dimensionnelle quantifie les symptémes du TDAH, tels que l'impulsivité ou l'inattention de maniere
continue, comme ces traits semblent distribués au sein de la population (Das et al., 2012). Cependant,
si les symptomes semblent se situer sur un registre continu de sévérité, nous ne savons pas si les
personnes avec une situation nécessitant une prise en charge se situe a I’extréme de la répartition ou

présentent des anomalies spécifiques. Notre but est de trouver un marqueur électrophysiologique qui
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pourrait distinguer ces trois populations, ou étre un marqueur quantitatif lié a la sévérité des

symptomes.

Pour analyser les prédicteurs des lapses attentionnels, nous allons nous appuyer sur une
méthodologie qui a été validée dans le laboratoire, utilisant une tache d'attention soutenue
entrainant un nombre suffisamment important de lapses attentionnels, la CTET (Continuous Temporal

Expectancy Task).

La CTET (Continuous Temporal Expectancy Task) (O’Connell et al., 2009) est une tache de
discrimination tres demandeuse en attention soutenue. Elle consiste en la présentation sur un écran
d’ordinateur d’un pattern visuel ressemblant a un damier qui change d’orientation a des intervalles
de temps réguliers. Dans cette tache le sujet doit répondre (appui sur un bouton réponse) a
I"apparition des stimuli cibles rares qui ont une durée plus longue (1120 ms) que les stimuli non-cibles
(800 ms) (Figure 7). Pour pouvoir identifier les stimuli cibles, le sujet doit surveiller ce pattern visuel
en continu. La CTET engendre de fréquents lapses attentionnels, qui se traduisent par la survenue
d’omissions (stimuli cibles non détectés). Les sujets réaliseront 10 blocs (chaque bloc a une durée

d’environ 3 minutes) de la CTET avec une pause entre chaque bloc.

Figure 7 : La CTET - Le pattern visuel est un carré de 8 cm?, divisé en une grille de 10 x 10
carrés identiques (0.8 mm?2). Chaque carré est composé de deux triangles isocéles : un
triangle blanc et un triangle noir. Le changement d’orientation du pattern se fait a 90°, de
fagon aléatoire (dans le sens des aiguilles d’'une montre ou dans le sens opposé), ce qui
donne lieu a 4 patterns distincts. Chaque bloc est composé de 225 essais soit une durée
totale d’environ 3 minutes ; le nombre de stimuli cibles varie entre 18 et 22 par bloc.
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Chez les sujets sains, des changements EEG, et notamment une activité augmentée en pariéto-
occipital dans la bande de fréquences des alphas (8-14Hz), ont été observés jusqu’a
20 secondes avant la survenue d’un lapse (O’Connell et al., 2009). L’analyse des potentiels évoqués
par les stimuli présentés juste avant la survenue du stimulus cible a détecter, révele que I'amplitude
de la P300 sur les 5 essais qui précédent la cible a détecter est significativement plus faible avant une

omission (lapse) qu’avant une détection correcte (Figure 8).

Alpha (8-14H2)

: stimulus
erreurs SUTTITRES

s \ / AAABAARAAL
/\/\/,\/\/_/ Ldétections correctes
. (=bonnes réponses)

bonnes réponses

Figure 8: Dans le cas d'une erreur (absence de réponse), correspondant a un lapse
attentionnel, les auteurs ont observé une augmentation progressive de la puissance du
rythme alpha jusqu'a 20 secondes avant I'erreur (courbe rouge). Adapté d'apres O'Connell
et al. (2009).

Les sujets réaliseront également une tache d'attention soutenue classique, la SART (Sustained
Attention to Response Task, Robertson et al., 1997). La SART est une tache d’inhibition (tache de
Go/No-Go). Elle consiste en la présentation successive et aléatoire sur un écran d’ordinateur des
chiffres de 1 a 9. Dans cette tache le sujet doit répondre, en appuyant sur un bouton réponse, a
I'apparition de tous les chiffres (stimuli non-cibles trés fréquents), a I'exception du chiffre « 3 ». A
I’apparition du chiffre « 3 » (stimulus cible rare), le sujet doit donc inhiber sa réponse (Figure 9). Les
erreurs d’inhibition, dites erreurs de commission, apparaissent généralement trés rapidement, des les
5 premieres minutes de tache. Cette tache permet d’évaluer la capacité des sujets a inhiber une
réponse bien apprise a de rares occasions. La SART est particulierement sensible aux défaillances
d’attention soutenue et est proche des situations du quotidien, dans lesquelles une activité routiniere
ou répétitive doit étre brutalement stoppée (Robertson et al., 1997; Dockree et al., 2004, 2006). Un
autre avantage de cette tache est lié aux réponses fréquentes collectées qui permettent d’affiner les
analyses des fluctuations attentionnelles (via I'analyse de la variabilité du temps de réaction

notamment). Les sujets réaliseront la SART pendant 30 minutes.
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Figure 9. La SART - Le temps de présentation du stimulus est de 150 msec. L'intervalle inter-
stimuli est de durée variable : 1500, 1700, 1900, 2100, 2300 ou 2500 msec. Tous les chiffres
sont présentés avec une probabilité égale (1/9).

Les participants évalueront subjectivement au cours de la tache leur état attentionnel (échelle allant
de « trés concentré sur la tache » a « pas concentré du tout »), la nature de la déconcentration
(vagabondage intentionnel, vagabondage non intentionnel, distraction liée a I'’environnement), la

motivation et la fatigue.

lls bénéficieront préalablement d'une évaluation neuropsychologique standardisée (attention
soutenue, attention divisée, inhibition, attention sélective et switching attentionnel) ainsi que de
questionnaires sur leurs symptoémes habituels et leur tendance a avoir un vagabondage mental (Mind-
Wandering Questionnaire (MWQ: Mrazek et al., 2013), Daydreaming Frequency Scale (DFS:
Stawarczyk et al., 2012) et Racing and Crowded Thoughts Questionnaire (RCTQ : Weiner et al., 2018)).

Les deux taches permettront d'évaluer avec I'EEG le moment ou survient la démobilisation
attentionnelle qui précéde un lapse d’attention soutenue chez les patients avec TDAH, par
comparaison de I'amplitude spectrale dans la bande alpha (8-14 Hz) a I'EEG quantitatif pendant la
période jusqu'a 20 secondes avant les essais réussis vs. les essais avec lapse attentionnel lors des

taches d'attention soutenue, chez les sujets TDAH et les témoins appariés.

D'autre part, nous pourrons analyser les mécanismes de contrdle cognitif altérés lors des lapses chez
les patients et les sujets avec traits inattentifs avec I'analyse du décours temporel des marqueurs
électrophysiologiques (EEG) avant un lapse attentionnel vs. un essai réussi : amplitude des potentiels

évoqués (CNV, P3a) et amplitude spectrale théta.

Nous faisons I'hypothese que les patients TDAH ont des périodes de bon fonctionnement attentionnel
plus courtes par rapport au sujet sain (environ 20 secondes chez le sujet sain). Le corrélat
électrophysiologique serait une augmentation moins précoce des alphas avant le lapse attentionnel

(O’Connell et al., 2009). |l existe une incertitude chez les sujets avec traits inattentifs, devant I'absence
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d'études a notre connaissance. Nous faisons cependant I'hypothése que si les performances
neuropsychologiques aux tests standard de ces sujets avec traits inattentifs sont dans les normes, ils
présentent des anomalies intermédiaires par rapport aux patients, expliquant leur ressenti subjectif

d'inattention (compensé en temps habituel).

Ensuite nous faisons I'hypothése que certains mécanismes de contrble cognitif seraient plus
particulierement impactés chez le TDAH, comme le monitoring, la préparation attentionnelle, qui
seront mesurés par le biais de marqueurs en potentiels évoqués (respectivement composants P33,
CNV) ou encore un controle top-down général, évalué par I'amplitude spectrale dans la bande des

thétas.

Nous faisons I'hypothése que ces anomalies sont en lien avec un ressenti subjectif de ces lapses, sous
la forme d'un vagabondage de pensées (facteur trait évalué par des questionnaires et facteur état

évalué par des questions au cours de la tache).

Au total, une meilleure compréhension des mécanismes des lapses attentionnels permettrait
d'améliorer le diagnostic, de trouver un bon marqueur physiologique des difficultés rencontrées au
quotidien. Une meilleure compréhension des mécanismes des lapses attentionnels pourrait avoir des
implications thérapeutiques. L'approche thérapeutique actuellement la plus efficace dans le TDAH est
['utilisation de médicaments psychostimulants (Faraone and Glatt, 2010; Surman et al., 2013, voir
aussi Axe 3), mais cette approche présente des limites (tolérance des traitements, choix des patients).
Les approches de rééducation ciblant les processus cognitifs attentionnels et de mémoire de travail
pourraient étre pertinentes, mais les données cliniques et les méta-analyses suggerent que leur
efficacité est modeste chez I'enfant (Cortese et al., 2015; Liu et al., 2017). Chez I'adulte, les études
sont récentes et peu nombreuses, et il n'y a pas eu de preuve d'une généralisation de I'amélioration
au-dela du domaine cognitif entrainé (Mawjee et al., 2015; Dentz et al., 2017; Liu et al., 2017). Il serait
ainsi utile de développer des approches plus ciblées, en lien avec les données physiologiques, et par
exemple le neurofeedback (Voir Axe 3.1). Une meilleure connaissance des mécanismes

neurophysiologique serait utile en vue du développement de nouvelles thérapeutiques.
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AXE 3 : Approches thérapeutiques dans le TDAH
et ses comorbidités

Le TDAH est un trouble pour lequel il existe des options thérapeutiques dont I'efficacité a été
démontrée. L'approche pharmacologique vise une augmentation de la neurotransmission
dopaminergique et noradrénergique. Le traitement le plus couramment utilisé est le
méthylphénidate, un inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline. Les données
sur son efficacité sont robustes, avec des effets importants a court terme et une bonne tolérance
(Cunill et al., 2016; Cortese et al., 2018). Le maintien d'un bénéfice a long terme est plus difficile a
montrer et reste discuté (Fredriksen and Peleikis, 2016; Matthijssen et al., 2019). Chez I'adulte,
I'approche pharmacologique est celle qui est recommandée en premiere intention, a I'opposé de
I'enfant ol la plupart des recommandations proposent une approche non-pharmacologique en

premiere intention (Kooij et al., 2019).

L'autre approche principale est I'approche psychologique, centrée sur le développement de
mécanismes de compensation et la correction des comportements et cognitions dysfonctionnelles. La
Thérapie Comportementale et Cognitive (TCC), dans différents développements ou modalités, a
montré son efficacité dans le TDAH de I'adulte sur la réduction des symptémes et dans un certaine
mesure dans I'amélioration du fonctionnement dans la vie quotidienne et la qualité de vie (Safren et
al., 2005; Weiss et al., 2012; Jensen et al., 2016; Lopez et al., 2018). Cependant, il semble que I'effet
de la psychothérapie soit surtout notable chez les patients bénéficiant déja d'un traitement

pharmacologique (Philipsen et al., 2015).

D'autres approches thérapeutiques non pharmacologiques bénéficient d'un niveau de preuve
moindre. Il s'agit d'une part de techniques rééducatives soit basées sur I'entrainement d'une fonction
cognitive déficitaire (remédiation cognitive, par exemple : Dentz et al., 2017), ou basée sur un
enregistrement physiologique avec I'EEG, nommé neurofeedback (Arns et al., 2017; Schénenberg et
al., 2017). Enfin d'autres approches psychothérapiques sont en cours de développement, par exemple

basées sur le mindfulness (Nicastro et al., 2015).

Il existe des limites dans ces approches thérapeutiques. D'une part, il existe des problémes de
tolérance, avec par exemple des effets indésirables liés aux traitements, des contre-indications.
L'acces a certaines thérapeutiques peut étre un facteur limitant, par manque de thérapeutes ou un

investissement cognitif et personnel trop élevé pour certains patients.
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L'autre type de limite est lié au profil des patients inclus dans ces études, comparativement aux
patients recus en situation clinique réelle. Je rappelle que 70 a 80% des patients adultes avec TDAH
présentent une comorbidité (Sobanski, 2006), et ces patients ne sont souvent pas inclus dans les
études d'efficacité. Ainsi, certains aspects cliniques peuvent justifier une approche spécifique dans le
cas de certaines comorbidités, et par exemple un traitement centré sur la régulation émotionnelle est
crucial dans le cadre d'une comorbidité avec un trouble de la personnalité borderline. L'expression du
TDAH peut également varier en fonction de la comorbidité sous-jacente. Par exemple, en cas de
trouble de I'humeur associé, un TDAH ayant été bien compensé jusque-la peut devenir plus
handicapant apres un épisode dépressif. Enfin, les traitements ciblent essentiellement les symptémes
d'inattention et d’hyperactivité, et par exemple les symptomes de dysrégulation émotionnelle sont
moins bien adressés par les traitements pharmacologiques, avec une taille d'effet moindre (Lenzi et

al., 2018).

Ainsi, notre 3e axe de recherche cible les approches thérapeutiques du TDAH chez I'adulte et des

troubles apparentés, en cherchant a progresser sur ces différentes questions :

- Quels sont les mécanismes sous-jacents des traitements (pharmacologiques ou non-
pharmacologiques) chez les patients avec TDAH avec ou sans comorbidités (étude 1,2 et 3) ?

- Les traitements ont-ils un intérét dans une perspective transnosographique, a savoir au-dela
d'une catégorie diagnostique ? Le traitement psychostimulant par méthylphénidate a-t-il un
effet sur l'attention quel que soit le mécanisme sous-jacent (étude 2) ? Une approche
psychothérapique de la régulation émotionnelle, non spécifique du diagnostic, peut-elle
apporter un bénéfice (étude 3) ?

- Quelles approches sont pertinentes pour cibler des symptéomes sur lesquels les traitements
classiques ont une efficacité limitée (étude 1 et 3), et par exemple le neurofeedback ou la

thérapie comportementale dialectique pourraient-ils étre utiles ?
Dans I'Axe 3, je vais décrire trois projets successivement :

- Etude 1 : Neurofeedback par désynchronisation alpha dans les lapses attentionnels du TDAH

- Etude 2 : Mécanismes cérébraux de lI'effet du Méthylphénidate sur les fonctions
attentionnelles chez les patients avec TDAH et TDAH secondaire a un trouble de I'humeur.

- FEtude 3 : Approche psychothérapique par la Thérapie Comportementale Dialectique des

troubles de la régulation émotionnelle chez les patients avec TDAH et troubles associés.
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3.1 Neurofeedback par désynchronisation alpha dans le TDAH

Le projet a été développé en collaboration avec Nader Perroud, Professeur de Psychiatrie aux Hépitaux
Universitaires de Genéve, expert dans le TDAH de I'adulte, et Thomas Ros, chercheur spécialisé dans le
neurofeedback au Centre Interfacultaire des Sciences affectives (CISA-Swiss Center for Affective
Sciences). La recherche de financement est en cours.

L'étude AttLapse-TDA (Axe 2) vise a étudier les marqueurs neurophysiologiques des lapses
attentionnels, considérés comme un marqueur endophénotypique du TDAH. Les lapses attentionnels
correspondent a des moments transitoires de désengagement de I'attention et qui vont se manifester
sur le plan comportemental par la survenue d’erreurs ou de longs temps de réaction (Castellanos et
al., 2005; Gmehlin et al., 2016). Dans cette étude, nous étudions les précurseurs électrophysiologiques
des lapses chez les patients avec TDAH, avec I'hypothése de retrouver des mécanismes de contréle
cognitifs déficitaires (P300 et une CNV d’amplitude réduites) et une augmentation de I'activité alpha
en pariéto-occipital, qui est interprétée comme un désengagement attentionnel de maniere plus

fréquente et plus précoce.

Si ces données sont encore en cours d’acquisition et d’analyse, nous savons déja que les adultes
atteints de TDAH présentent, sur le plan électrophysiologique, un excés de puissance des rythmes de
basse fréquence (rythmes alpha et théta) (Koehler et al., 2009; Woltering et al., 2012; Poil et al., 2014).
L'augmentation du rythme alpha chez les patients TDAH est cohérente avec les données rapportées
plus haut, comme une anomalie de |'orientation attentionnelle sur le stimulus pertinent, notamment
lors d'une tache attentionnelle visuelle. Certains auteurs suggerent aussi que la puissance plus élevée
du rythme théta (plus lent que I'alpha : 4-7 Hz) reflete la contamination dans la bande théta d'un

rythme alpha de fréquence décélérée (Lansbergen et al., 2011).

Une explication mécanistique du lien entre I'augmentation alpha/théta et le dysfonctionnement de
I'attention provient de travaux selon lesquels les oscillations a basse fréquence sont associées a une
excitabilité plus faible (Romei et al., 2008) et a une décharge neuronale diminuée du cortex sensoriel
(Haegens et al.,, 2011), faisant obstruction au stimuli de I'environnement externe (Jensen and
Mazaheri, 2010; Macdonald et al., 2011). Autrement dit, un rythme alpha élevé est le marqueur d'un
état attentionnel orienté vers les stimuli internes (vagabondage mental, repos...), et d'un état

attentionnel orienté vers les stimuli externes quand il est bas (attention soutenue...) (Figure 10).
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Figure 10 : Représentation schématique du lien entre puissance alpha et état attentionnel.
Une puissance alpha élevée est associée a une excitabilité corticale moindre et associée a
des états attentionnels orientés vers des stimuli internes.
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Figure 11 : lllustration de |'absence de diminution de la puissance alpha dans une tache
attentionnelle avec haute charge chez des adolescent avec TDAH (d’apres Lenartowicz et
al., 2018)

Ceci est corroboré par les observations selon lesquelles les signatures EEG liées a la tache chez les
patients TDAH sont marquées par un |'excés de puissance des rythmes basse fréquence théta/alpha
(Missonnier et al., 2013; Hasler et al., 2016; Lenartowicz et al., 2018) (Figure 11). Les patients avec une
plus faible suppression de puissance spectrale au cours de tache sont ceux qui présentent plus
d'erreurs. Inversement, il a été démontré que les psychostimulants diminuaient ces rythmes de basse
fréquence chez les adultes en bonne santé (Dockree et al., 2017) et ceux atteints de TDAH, corrigeant

ainsi une signature EEG du TDAH (Bresnahan et al., 2006; Janssen et al., 2016).
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4. Projets de recherche — Axe 3.1

Pour le moment, il n'existe pas de traitement validé qui se base sur ces mécanismes
physiopathologiques. En effet, a I'heure actuelle, I'approche thérapeutique la plus efficace et la plus
utilisée est I'utilisation de médicaments psychostimulants, avec ses limites mentionnées plus haut.
Une alternative thérapeutique est un entrailnement cérébral guidé par la réponse EEG, plus
communément appelé neurofeedback, qui serait une approche plus ciblée sur les données

électrophysiologiques.

Le neurofeedback est un type de biofeedback (entrainement dirigé par la visualisation par le sujet
d'une réponse physiologique) qui utilise I'activité cérébrale mesurée par le biais de
I'électroencéphalographie (EEG), délivrée au sujet selon une modalité en "closed-loop" (rétroaction),
pour qu'il entraine ses capacités d'auto-régulation de la fonction cérébrale. Cette approche
thérapeutique vise a améliorer plusieurs caractéristiques cliniques telles que I'attention, I'impulsivité,
la régulation des émotions (Coben and Evans, 2010). Des sessions répétées sont nécessaires pour
induire une plasticité cérébrale et pour que le participant modifie durablement les oscillations de son
réseau (Sitaram et al., 2017). Le neurofeedback est donc une méthode pour entrainer le sujet a des
états neurocognitifs spécifiques (Ros et al., 2014). Pour ce faire, le signal enregistré par des électrodes
placées sur le cuir chevelu est traité en temps réel, et un parametre d'intérét EEG est retranscrit sous
forme symbolique (par exemple sous la forme d'un jeu vidéo, comme un vaisseau spatial qui bouge et
augmente sa vitesse lorsque le patient exécute correctement la tache) (Figure 12). Le sujet est
"récompensé" par un feedback positif quand il parvient a modifier le paramétre dans le sens attendu.
Ainsi, ce conditionnement permet au sujet de modifier cette composante EEG (Ros et al., 2014). Le
neurofeedback pourrait représenter une nouvelle voie thérapeutique pertinente pour traiter les
difficultés attentionnelles de ces patients. Il existe différentes modalités de neurofeedback, en
fonction du paramétre EEG que I'on cherche a modifier chez les patients. La modalité la plus commune
de neurofeedback (modulation du ratio théta/beta) semble avoir un effet clinique chez I'enfant,
notamment sur la composante attentionnelle, avec une taille d'effet légére a modérée (Arns et al.,
2009; Micoulaud-Franchi et al., 2014). Cependant, les résultats sont pour le moment décevants chez

les adultes avec TDAH, avec un essai randomisé négatif avec ce protocole (Schénenberg et al., 2017).
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Figure 12 : Le principe du neurofeedback : contréler I'activité cérébrale par une boucle

fermée de rétrocontréle. Les parametres du signal EEG sont extraits en temps réel (par

exemple le rythme alpha), et présentés de maniére visuelle symbolique (par exemple un

jeu vidéo).
Il existe une modalité de neurofeedback qui repose sur le rythme alpha de I'EEG, qui semble impliqué
dans les lapses attentionnels, avec une perspective intéressante pour moduler la détection sensorielle
et l'attention (Ergenoglu et al., 2004; Macdonald et al., 2011). Cette technique est nommée
"neurofeedback par désynchronisation alpha", a été étudiée par I'équipe partenaire d CISA a Genéve
(Ros et al., 2013, 2017; Kluetsch et al., 2014). Les sujets sont entrainés a diminuer leur rythme alpha
pendant la séance, avec comme conséquence un rebond du rythme alpha au repos aprés la séance.
Les études menées chez le sujet sain ont montré qu’il était possible d’entrainer les sujets a modifier
certains patterns d’activation, ces modifications conduisant a des améliorations des capacités
attentionnelles (Ros et al., 2013) et de I'éveil (Kluetsch et al., 2014). De maniére intéressante I'étude
menée par I'équipe partenaire de ce projet de recherche a permis de démontrer qu’apres avoir appris
a des sujets a réguler le rythme alpha via une session unique de neurofeedback, le vagabondage
d’esprit diminuait et les temps de réponse étaient raccourcis (Ros et al.,, 2013). En ciblant
spécifiquement les mécanismes sous-tendant les difficultés attentionnelles des patients TDAH, a
savoir les difficultés de régulation du rythme alpha, le neurofeedback pourrait donc s’avérer étre une
approche tout a fait prometteuse pour moduler le symptome d’inattention des patients adultes avec
TDAH. Du fait de l'incertitude sur les mécanismes a I'ceuvre dans ce traitement, une exploration fine

des mécanismes neurophysiologique dans la population cible est nécessaire.
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4. Projets de recherche — Axe 3.1

A la lumiére des preuves montrant que I'attention peut étre modifiée avec une seule session de
neurofeedback par régulation alpha, nous aimerions déterminer si ces effets se stabilisent a long
terme aprés plusieurs séances quotidiennes d'entrainement a domicile. Cette approche de
neurofeedback a domicile par un appareillage portatif est également une avancée, car pour le
moment, la plupart des procédures de neurofeedback nécessitaient un déplacement pluri-

hebdomadaire, diminuant I'acceptabilité.

Cette étude serait ainsi le versant thérapeutique des résultats de I'étude AttLapse-TDA. Elle vise
d’abord a tester I'efficacité d'un apprentissage d'une diminution du rythme alpha chez des patients
TDAH. Ensuite elle vise a de déterminer si cet apprentissage se stabilise a long-terme, aprés plusieurs
sessions d’entrailnement quotidien a domicile, avec une attention particuliere sur les anomalies

observées lors des lapses attentionnels.

L’étude se fera de maniere multicentrique, a Strasbourg et Genéve et mettra en ceuvre la procédure
de neurofeedback basée sur la régulation alpha chez des patients avec TDAH. Le groupe de sujets
inclus sera constitué de 25 patients adultes avec TDAH, non traités par médicament psychostimulant
(diagnostic de TDAH selon les criteres du DSM-5). lls seront recrutés a la fois aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg et aux HOopitaux universitaires de Genéve. Le protocole de neurofeedback
a été concu par le CISA, et des données préliminaires (traitement en séance unique chez 20 patients
TDAH) ont montré une normalisation de la puissance alpha post-NFB, corrélée de maniére significative
avec des réductions spécifiques de l'impulsivité (erreurs de commission) dans une tache d’attention

soutenue de type SART.

Il y aura deux sessions expérimentales en laboratoire réalisées a 6 semaines d’intervalle. Elles
permettront d’obtenir une ligne de base du fonctionnement cognitif et de déterminer la réponse
individuelle a une session unique de neurofeedback (attention soutenue et notamment la fréquence
des lapses attentionnels). La ligne de base sera évaluée par la CTET et la SART. Suivra un entrainement
au neurofeedback (30 minutes) pendant lequel le rythme alpha de chaque sujet sera mesuré on-line.
Le sujet recevra un feedback positif a chaque diminution d’amplitude de ce rythme. Un calcul de seuil
sera effectué pour chaque sujet a partir de I'amplitude moyenne de I'alpha enregistrée pendant la
période de repos. Enfin, la session s’achéevera a nouveau par une CTET et une SART. Aux deux temps

des variables cliniques et de retentissement fonctionnel seront évaluées.
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Entre ces deux sessions en laboratoire, pendant les 6 semaines d'intervalle, chaque sujet effectuera,
a domicile, 30 sessions d’entrainement au neurofeedback (30 minutes chacune, soit une fréquence

de 5 sessions par semaine).

Conformément a nos données préliminaires (voir ci-dessus), nous nous attendons a ce que l'alpha-
NFB (i) normalise la puissance du rythme alpha en fonction des valeurs de la population normale et
(i) que le degré de normalisation soit un facteur prédictif de I'amélioration individuelle du

comportement et du fonctionnement cognitif.

L'étude pourrait étre le point de départ au développement de traitements neurocognitifs. Elle est
congue comme une étude de faisabilité avec une approche mécanistique (comprendre les
mécanismes en jeu dans le traitement) pour développer une étude clinique a plus large échelle dans
un second temps. L'approche en neurofeedback pourrait aussi permettre de traiter les troubles de
I'attention dans des situations cliniques trés souvent comorbides au TDAH (trouble bipolaire, trouble
de la personnalité borderline) ou dans des troubles ou le déficit d'attention est fréquent en I'absence
de TDAH induisant un handicap supplémentaire : dépression, trouble de la personnalité borderline,
schizophrénie. Notre étude qui proposera une étude spécifique des mécanismes attentionnels en jeu

pourrait étre la premiére étape de la validation de ce type de traitement dans ces situations.
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3.2 Meécanismes cérébraux de I'effet du Méthylphénidate sur les
fonctions attentionnelles chez les patients avec TDAH pur et
TDAH secondaire a un trouble de I'humeur

L'étude ImAteM-TDA, a obtenu un financement par PHRC-InterRégional (Programme
Hospitalier de Recherche Clinique). Elle été congue en collaboration avec Jack Foucher
(laboratoire iCube et Hépitaux Universitaires de Strasbourg), Eduardo Carneiro-Marques
(Inserm U1114) et Anne Bonnefond (Université de Strasbourg, Inserm U1114).

3.2.1. TDAH neurodéveloppemental et TDAH secondaire a un trouble de I'hnumeur

Dans notre pratique clinique, grace au nombre conséquent de patients évalués dans notre cohorte et
notre expérience clinique a la fois dans le TDAH et les troubles de I'humeur, nous nous sommes rendu

compte que chez I'adulte, le diagnostic de TDAH est posé dans deux situations principales :

1/ TDAH "pur" : ce sont des patients dont les difficultés attentionnelles ayant un retentissement dans
la vie quotidienne, ont toujours existé. Si le TDAH n'a pas été diagnostiqué pendant I'enfance ou
I'adolescence, c'est que le trouble était méconnu par défaut d’accés a une évaluation clinique
spécialisée ou non pris en compte par les professionnels consultés, ou bien du fait que les symptomes
étaient suffisamment bien compensés (par exemple environnement compensant les difficultés ou
particulierement tolérant, ou facteurs protecteurs comme un haut niveau intellectuel). Dans les cas
de diagnostic tardif, les symptomes de TDAH deviennent souvent problématiques pour des raisons de

changement de contexte (passage a l'université, poste a responsabilités, charges familiales...).

2/ TDAH "secondaire" : ce sont des patients ayant présenté des troubles de I'humeur (trouble bipolaire
ou trouble dépressif majeur) qui, malgré une rémission thymique, présentent toujours des difficultés
attentionnelles. Dans ces cas, de maniére rétrospective, il est possible de retrouver certains
symptomes attribuables a un TDAH infra-syndromique, secondairement accentué du fait des troubles
de I'humeur. Parfois les symptomes de TDAH pendant I'enfance sont absents, mais Ia
symptomatologie attentionnelle actuelle est similaire a celle observée chez les patients adultes avec

TDAH.

Ce deuxiéme groupe pourrait correspondre au concept récemment développé de "adult-onset
ADHD". Bien que les classifications actuelles exigent un début des symptomes avant I'age de 12 ans,
plusieurs études longitudinales prolongées récentes ont pu démontrer qu’un nombre non négligeable

de jeunes adultes chez qui un TDAH a été diagnostiqué a I’age de 18-19 ans n’avaient pas ce diagnostic
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durant I'enfance (Moffitt et al., 2015; Agnew-Blais et al., 2016; Caye et al., 2016a), plaidant ainsi en
faveur de I'existence de formes jeunes adultes de novo, et mettant en cause I'hypothése neuro-
développementale jusque-la dominante. La validité d’un tel syndrome d’apparition tardive reste
largement débattue (Lopez et al., 2017), et dans ces cas secondaires, des problématiques de type
troubles de I'humeur sont alors plus fréquentes (Caye et al., 2016a; Sibley et al., 2017). Ainsi, ces cas
pourraient correspondre a des situations de TDAH "syndromique", mais ol manque la présence de

signes pendant I'enfance.

Ainsi nous définissons deux situations de troubles du déficit de I'attention, pertinents pour notre

étude :

1/ Le TDAH de I'adulte "pur" (abréviation TDAH-P), qui suit exactement les critéres du DSM-5 a savoir :
a/ la présence d'un nombre suffisant de symptomes caractéristiques d'inattention et/ou
hyperactivité/impulsivité ; b/ la présence de symptomes pendant I'enfance ; ¢/ un retentissement

significatif sur la vie quotidienne.

2/ Le trouble de I'attention suite a des troubles de I'humeur (abréviation TDAH-TH), défini par : a/ la
présence d'un nombre suffisant de symptdémes caractéristiques d'inattention et/ou
hyperactivité/impulsivité ; b/ une symptomatologie qui est apparue ou s'est significativement majorée
dans les suite de troubles de I'humeur; c/ I'absence ou un caractére minime de symptdomes
caractéristiques pendant I'enfance, I'adolescence, jusqu'au moment ou les troubles de I'humeur ont

débuté ; d/ un retentissement sur la vie quotidienne devenu significatif suite au trouble de I'humeur.

Plus spécifiquement, nous nous interrogeons sur la pertinence du traitement par psychostimulant
dans les deux formes de TDAH, pour plusieurs raisons. 1/ D'une part, il est difficile de savoir quelle
approche thérapeutique est la plus pertinente dans les formes "secondaires". 2/ Ensuite, la présence
de symptémes résiduels dans un trouble de I'humeur, et notamment les symptémes cognitifs, aggrave
le pronostic notamment en termes de rémission fonctionnelle (par exemple possibilité de reprendre
une activité professionnelle), ou en termes de risque de rechute du trouble de I'hnumeur. Les troubles
de I'humeur, quand leur évolution est persistante et récidivante, ont un co(t important pour les
personnes et pour la société, avec 20 % des patients présentant une évolution chronique et 1,5 % de
prévalence de symptomes dépressifs chroniques (Demyttenaere et al., 2004). L'enjeu du traitement
de ces symptomes attentionnels est important. 3/ Enfin, comprendre les mécanismes du traitement
par méthylphénidate dans chacune des formes peut étre un moyen de comprendre les mécanismes

sous-jacents du trouble.
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4. Projets de recherche — Axe 3.2

3.2.2. Traitement du TDAH et de la comorbidité troubles de I'humeur par le méthylphénidate

Le traitement du TDAH, chez I'enfant comme chez |'adulte, est basé sur la combinaison d'une
approche pharmacologique et d'une approche psycho-sociale (psychothérapie, adaptation de
I'environnement, rééducation). Au niveau psychopharmacologique, le traitement le plus utilisé est le
méthylphénidate. Le méthylphénidate est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la

dopamine, et vise a réduire les symptomes attentionnels, I'hyperactivité et l'impulsivité.

Le méthylphénidate a une action rapide, dés une premiere prise. A des doses thérapeutiques, chez
I'homme, le méthylphénidate bloque 60 a 70 % des transporteurs dopaminergiques, particulierement
au niveau du striatum (Volkow et al.,, 1998) et 70 a 80 % des transporteurs noradrénergiques,
notamment au niveau frontal (Hannestad et al., 2010), conduisant ainsi a des concentrations plus
élevées de catécholamines extracellulaires dans la fente synaptique. La durée d'occupation des
transporteurs correspond strictement a la durée d'efficacité clinique de 4 h (Spencer et al., 2006). Le
traitement entraine un effet clinique perceptible dés une premiére prise, avec des effets mesurables
sur le plan des performances cognitives (Turner et al., 2005) et au niveau de l'imagerie cérébrale

(Rubia et al., 2014).

Les études cliniques réalisées chez I'enfant et I'adolescent sont nombreuses. Elles montrent que le
méthylphénidate est supérieur au placebo pour réduire les symptémes du TDAH, particulierement a
court terme (taille d'effet a 0.77) (Storebg et al., 2015), mais avec une incertitude sur le long terme
(Molina et al., 2009; Maia et al., 2017). Chez l'adulte, les données sont moins nombreuses mais
plusieurs essais randomisés controlés et méta-analyses ont montré qu'un traitement
pharmacologique est plus efficace qu'un placebo pour réduire les symptomes du TDAH (Koesters et
al., 2009; Faraone and Glatt, 2010; Castells et al., 2011; Cunill et al., 2016). Le bénéfice semble se
maintenir sur des durées de six mois de traitement (Rosler et al., 2009). Ainsi, la prise en charge
pharmacologique est recommandée par la plupart des recommandations cliniques et son utilisation

s'est généralisée (CADDRA, 2011; Seixas et al., 2012; Kooij et al., 2019).

Cependant, il existe une certaine hétérogénéité des résultats en fonction des études (Cunill et al.,
2016). Notamment, les études cliniques dans le TDAH de I'adulte se font sur des patients avec peu ou
pas de comorbidités, limitant I'applicabilité des résultats en pratique courante (Koesters et al., 2009).
De plus les études ont été réalisées exclusivement chez les patients qui répondent strictement aux
criteres du DSM (IV puis 5), qui correspondent a la catégorie TDAH-P. Ainsi, il y a trés peu de données
chez les patients développant des troubles attentionnels chez les patients avec troubles de I'humeur,

et notamment chez les patients TDAH-TH.
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Les psychostimulants sont de facon plus générale insuffisamment étudiés en association ou en
monothérapie chez les adultes présentant des troubles de I'humeur. Or leur utilisation est assez

fréquente en pratique courante, notamment en Amérique du Nord (Olfson et al., 2014).

La justification de la prescription de psychostimulants chez les adultes présentant des troubles de
I'humeur est empirique, dans la mesure ou les personnes atteintes de trouble dépressif majeur se
plaignent souvent de symptémes identifiés comme cibles du traitement psychostimulant (fatigue,
apathie, difficultés cognitives) (Rizvi et al., 2014). Une méta-analyse indique que s’il existe un effet du
méthylphénidate par rapport au placebo sur les symptomes dépressifs dans la dépression en add-on
des traitements conventionnels, la plupart des études publiées présentent des limites
méthodologiques importantes (ex. : échantillons hétérogenes, association de traitements) (Mclntyre
et al., 2017). Cependant, les psychostimulants n'ont pas été étudiés dans le cadre plus restreint ou la
cible thérapeutique principale serait les fonctions cognitives, et particulierement I'attention (Mclntyre
et al., 2017). De facon générale, il n'y a pas d'approche pro-cognitive validée dans les troubles

attentionnels faisant suite aux troubles de I'humeur (Hsu et al., 2018).

Enfin, dans notre expérience clinique, il semble que le méthylphénidate donne de moins bonnes
réponses, avec un effet moins net, quand il existe de maniere comorbide un trouble de I'humeur. En
I'absence de données plus précises, il est difficile de dire si cette moindre réponse clinique est liée au
phénoméne général de moins bonne réponse dans tout situation clinique de comorbidité (attribuable
a un trouble globalement plus sévére) ou si le méthylphénidate a une action physiopathologique

différente en cas de comorbidité.

Ainsi, des données sont nécessaires pour valider une approche thérapeutique par le méthylphénidate

des troubles de |'attention en cas de trouble de I'humeur.

Un obstacle important limite la réalisation de ces études. En effet, en cas de patients avec comorbidité,
il existe une plus forte hétérogénéité des patients, ce qui limite les possibilités de montrer un effet
clinique. Je propose de résoudre cette difficulté en me basant sur des marqueurs biologiques de I'effet

du traitement.

3.2.3. Effets cérébraux du méthylphénidate

Le méthylphénidate a un effet clinique rapide, dans I'heure qui suit la prise, qui se maintient avec la
répétition des prises. Cela suggere que l'effet thérapeutique est observable au niveau cérébral des
une prise unique. Cette propriété permet la réalisation d'études de pharmaco-imagerie apres une

prise unique.
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4. Projets de recherche — Axe 3.2

Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle montrent que le méthylphénidate, apres une
administration aigue, augmente chez les patients TDAH ['activité de plusieurs régions cérébrales lors
de taches cognitives de type inhibition ou attention soutenue : cortex frontal inférieur droit, insula,
striatum (Rubia et al., 2009, 2011, méta-analyse dans 2014). Cette augmentation d'activation des
régions frontales dans une tache d'inhibition a aussi été montrée chez le sujet sain (Nandam et al.,
2014; Schmidt et al., 2017). De maniére intéressante, ces patterns d'activations tendent a réverser les
anomalies cérébrales habituellement observées dans le TDAH, a savoir une hypoactivation du réseau

fronto-pariétal (Cortese et al., 2012).

Ces effets du méthylphénidate sont observés dans des protocoles ou le sujet doit réaliser une tache
cognitive comme une tache d'attention soutenue ou d'inhibition, connue pour étre déficitaire dans le
trouble. L'effet observé, qui se base sur l'effet BOLD (blood oxygen level-dependent), est une

interaction entre |'effet d'une tache et du traitement.

De maniére intéressante, le méthylphénidate a un effet différent sur le débit sanguin cérébral basal,
avec une tendance a la diminution du débit sanguin dans les régions frontales (Lee et al., 2005;
Marquand et al., 2012; Schrantee et al., 2017). Si la méthode classique de mesure du débit sanguin
cérébral est basée sur la tomographie par émission de positons (PET), une méthode de mesure directe
du débit cérébral existe en IRM, permettant de coupler I'effet lors d'une tache (interaction) et I'effet
sur le débit basal (effet principal). Il s'agit de la méthode ASL (Arterial Spin Labelling), dont le principe
est de marquer les protons du sang artériel au niveau cervical par une impulsion de radiofréquence

pour mesurer ensuite le débit dans les différentes régions corticales.

L'équipe IMIS du laboratoire Icube avec qui je collabore sur ce projet a mis en place cette technique
et a déja mené une étude pilote d'IRM de pharmacoimagerie du méthylphénidate chez des volontaires
sains. Les techniques ASL (Arterial Spin Labelling) et BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependent)
permettent d'analyser le débit sanguin en termes de débit sanguin absolu (ASL) et des changements
relatifs entre deux conditions (BOLD). L'étude a permis de valider la méthodologie d'imagerie, de
vérifier la reproductibilité des mesures, et de déterminer la puissance statistique de l'effet du
médicament. La reproductibilité était élevée avec un coefficient de variation de 3,7% pour le cerveau
total et <10% au niveau des régions d'intérét (ROI) (y compris I'amygdale et le noyau accumbens)

(Foucher et al., 2014a, 2014b).

Nous avons ainsi une technique qui permet de mesurer a la fois |'effet sur le débit de base et I'effet

lors d'une tache, avec I'hypothése que le méthylphénidate permettrait, par une baisse de I'activation
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basale (possiblement trop haute chez les patients), un meilleur différentiel d'activité, qui serait associé

a une réponse au méthylphénidate (sur le plan des performances cognitives).

Cette approche nous semble pertinente pour étudier I'effet du méthylphénidate dans les deux
populations cliniques. En effet, les patients avec TDAH seuls et ceux avec comorbidité sont différents
en termes de déficits cognitifs, ces derniers présentant des déficits cognitifs supplémentaires, comme
un déficit de flexibilité (Silva et al., 2014). De plus le méthylphénidate peut avoir un effet différentiel
sur les domaines cognitifs, en améliorant I'attention soutenue, mais en diminuant la flexibilité (Fallon
et al.,, 2017). Le méthylphénidate pourrait avoir un effet différent sur les circuits cérébraux impliqués

et les difficultés attentionnelles chez les patients avec TDAH-P seul et les patients TDAH-TH.

Pour cela nous allons réaliser un protocole en cross-over, ou les participants auront deux sessions
espacées de 1 a 4 semaines, lors desquelles recevront un traitement soit par méthylphénidate (prise
unique) ou par placebo, selon un ordre randomisé avant de réaliser une imagerie par IRM
fonctionnelle avec taches d'attention soutenue et inhibition ainsi que des séquences au repos

(séquences BOLD et ASL).

Apres chaque IRM, les sujets réaliseront également un EEG ce qui nous permettra d'évaluer I'effet de
la médication sur les marqueurs EEG que nous utilisons dans I'étude AttLapse-TDA (présentée dans
I'axe 2). Le design en cross-over permet d'utiliser chaque sujet comme son propre contréle, et permet

de tenir compte de la variabilité interindividuelle.

Pour limiter les biais, I'ordre de passation sera randomisé et le traitement administré en double
aveugle. Le recrutement sera multicentrique. L'étude a obtenu un financement par le PHRC
interrégional (2019). Les inclusions se feront a partir de plusieurs centres ayant une activité clinique
reconnue dans le TDAH de l'adulte ou les troubles de I'humeur (CHU Nancy, CH Rouffach, CH Colmar,

CH Mulhouse). 3 groupes de 20 sujets seront inclus.

3.2.4. Objectifs et hypothése de I'étude

Nous souhaitons déterminer si le méthylphénidate impacte différemment les circuits cérébraux
associés a des fonctions cognitives dans 3 groupes : les deux populations cliniques d'intérét (patients
TDAH adultes - TDAH-P - et patients avec déficit attentionnel post trouble de I'humeur - TDAH-TH) et

en comparaison aux témoins.
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4. Projets de recherche — Axe 3.2

Pour le moment, aucune donnée préliminaire ne nous permet de prédire si les mécanismes du
médicament sont les mémes dans les groupes TDAH-P et TDAH-TH. Nous pouvons considérer trois

hypothéses possibles :

1/ les effets cérébraux du méthylphénidate sont similaires entre les TDAH-TH et les contréles, mais
différents chez les patients avec TDAH-P, ce qui pourrait suggérer que le méthylphénidate a un effet
spécifique dans le TDAH, et que les patients avec TDAH-TH ne peuvent obtenir le méme bénéfice

clinique.

2/ les effets cérébraux du méthylphénidate sont similaires entre les TDAH-TH et les TDAH-P, mais
différents chez les contrdles, suggérant que le déficit attentionnel peut étre réversé de maniere

similaire dans les deux groupes.

3/ les effets cérébraux du méthylphénidate sont similaires entre les TDAH-P et les contrdles (dans une
perspective du TDAH comme une variation extréme de la normale) mais différents chez les TDAH-TH,
suggérant qu'il existe des anomalies supplémentaires expliquant le déficit attentionnel dans le groupe

TDAH-TH, que le méthylphénidate ne peut réverser.

L'utilisation d'un groupe de sujets sains est nécessaire pour pouvoir déterminer quelle hypothese est
vraie. L'utilisation de données de la littérature chez le sujet sain ne pourrait étre envisagée du fait des

variations méthodologiques inévitables entre les protocoles.

Cette étude permettra d'étre une preuve de concept de I'effet du méthylphénidate chez des patients
avec trouble de I'humeur et trouble attentionnel associé, par le biais de I'analyse d'un biomarqueur
de l'efficacité du traitement. De plus, l'étude permettra de préciser les mécanismes du
méthylphénidate chez des patients avec TDAH et des sujets sains en utilisant des méthodes

innovantes (association EEG et IRM).

3.2.5. Perspectives

Les études évaluant le mécanisme d'action du méthylphénidate chez les patients ont été
essentiellement réalisées chez les enfants et les adolescents. Il n'y a pas d'étude a notre connaissance
dans la situation de comorbidité chez I'adulte. L'effet du méthylphénidate dans ces deux différentes

situations de déficit attentionnel doit étre exploré pour pouvoir traiter de maniere optimale ces
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patients. Cependant, pour permettre des études cliniques d’efficacité, il est important de déterminer
les mécanismes impliqués. Une étude portant sur les biomarqueurs est importante pour pouvoir
déterminer si les effets du méthylphénidate sont similaires chez les sujets sains, les patients TDAH pur
et les patients TDAH avec trouble de I'humeur. De maniere intéressante, chez les patients TDAH, les
modifications au niveau cérébral sont corrélées a une réponse clinique a long terme (Volkow et al.,

2012; Silberstein et al., 2017), ce qui permet une prédiction de la réponse au traitement a long terme.

Mieux comprendre les mécanismes du traitement par méthylphénidate chez les patients TDAH avec
ou sans comorbidité se justifie car il n'existe pas d’option thérapeutique validée pour les troubles
attentionnels post troubles de I'humeur. La réalisation de notre étude permettant I'identification de
biomarqueurs cérébraux est un préalable nécessaire a une étude d’efficacité clinique qui serait

confrontée a une forte hétérogénéité des patients.
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3.3 Psychothérapie : la thérapie comportementale dialectique
dans les troubles de la régulation des émotions

Etudes en cours. Financements cliniques et recherche de financements complémentaires.

Obtention en 2020 d’un financement (Fondation Neuroglia) d’une thése dont je participe a
I’'encadrement, pour I'étude de la thérapie comportementale dialectique chez les patients avec
troubles du spectre de I'autisme et dysrégulation émotionnelle sévére (Etude AUTISEMO) : Mme Doha
Bemmouna, direction par Mme Luisa Weiner.

Si le traitement du TDAH est largement basé sur le traitement médicamenteux, certaines difficultés
ne sont que partiellement améliorées par celui-ci. Un des aspects les plus complexes du TDAH est la
prise en charge de la dysrégulation émotionnelle qui a un poids important en termes de qualité de vie
(Weibel et al.,, 2019). Le traitement médicamenteux a un effet moindre sur la dysrégulation
émotionnelle que sur les autres symptémes du TDAH, avec une taille d'effet autour de 0,4 au lieu de
1 (Lenzi et al., 2018). Par ailleurs, la comorbidité avec un trouble de la personnalité borderline, conduit
a des difficultés d'alliance thérapeutique et un risque important d'interruption de la prise en charge
et du traitement (Weiner et al., 2019c). Les comportements auto-dommageables (au-dela de ceux liés
a l'impulsivité) et les difficultés interpersonnelles sont fréquentes (Kimbrel et al., 2017; Perroud et al.,
2017). Le risque suicidaire est par ailleurs plus important qu'en population générale (Giupponi et al.,
2018; Siffel et al., 2020). L'approche médicamenteuse est ainsi insuffisante en cas de dysrégulation

émotionnelle notable ou de comorbidité complexe.

Cette réponse insuffisante est une réalité clinique, et nous le constatons par le nombre important de
patients avec comorbidité complexe que nous recevons en consultation ou en hospitalisation. Face a
ce probleme, nous avons cherché a mettre en place aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg un
programme psychothérapique, permettant de proposer une prise en charge complémentaire a la
prise en charge usuelle, centrée sur les problématiques de régulation émotionnelle. L'approche
psychothérapique que nous avons sélectionnée |'a été d'une part sur les données d'efficacité
disponibles dans la littérature, sur notre expérience propre et sur la possibilité de créer une équipe
dédiée dans le service ou j'ai mon activité clinique. La Thérapie Dialectique Comportementale (TCD)
remplissait ces objectifs, comme je le détaille plus bas. Notre recherche vise ainsi a utiliser la TCD de

maniére adaptée a nos patients TDAH, notamment avec comorbidité, selon des modalités adaptées.

Ce programme basé sur la TCD fait I'objet d’une évaluation et d’'une approche d’amélioration continue

basée sur nos évaluations. Ainsi, cette démarche permet la formation d'une équipe experte dans le
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traitement, la diffusion des connaissances, mais aussi une évaluation d’'une thérapeutique non-
médicamenteuse. Le programme sert aussi de socle au développement de recherches spécifiques

développées plus loin.

3.3.1 La Thérapie Comportementale Dialectique (TCD)

La TCD, implémentée par Linehan dans les années 1990, est la thérapie dont les preuves scientifiques
sont les plus solides pour le traitement des patients avec trouble de la personnalité borderline
(Linehan, 1993; McMain et al., 2009; Kliem et al., 2010; Stoffers et al., 2012; Linehan et al., 2015). Elle
vise en premier lieu a traiter la dysrégulation émotionnelle comme le facteur causal des
comportements problématiques associés au trouble de la personnalité borderline : comportements
auto-dommageables et suicidaires, difficultés interpersonnelles, difficultés de maintien dans le

traitement.

La TCD est une thérapie dérivée des Thérapies Cognitives et Comportementales (TCC), avec une
approche dite de 3e vague, incluant des approches de type pleine conscience (mindfulness), inspirée
des pratiques méditatives orientales. Le concept de dialectique indique que I'esprit de la thérapie
integre deux aspects potentiellement opposés mais qui décrivent une méme réalité : la nécessité de
changement et I'acceptation de la réalité comme elle est. Cet équilibre se retrouve dans tous les
domaines de la thérapie, que ce soit par le style relationnel avec les patients, marqué par une flexibilité
importante et une alternance de relationnel empathique et compassionnel mais aussi confrontant ;
les techniques d'entretien, avec une alternance entre approches basées sur le changement
(engagement, modification des comportements) et approches d'acceptation (validation, mindfulness)
; et enfin les compétences apprises aux patients qui visent également un équilibre entre compétences
aidant a modifier les comportements et celles permettant de traverser les émotions et les pensées
difficiles, via I'apprentissage de la pleine conscience (Figure 13). La TCD est largement basée sur
I'apprentissage de compétences par les patients, et leur application dans leur vie quotidienne. Cela se

fait dans le cadre groupes thérapeutiques hebdomadaires (de 2h environ) et en entretiens individuels.
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Changement Acceptation
approches : validation
engagement mindfulness/zen
réulation des &mot pleine conscience
competences : R o tolérance 2 la détresse

efficacité interpersonnelle Balance
Dialectique

acceptation radicale

Figure 13 : Représentation de I'approche théorique de la Thérapie Comportementale
Dialectique : un équilibre entre changement acceptation, a travers les approches
thérapeutiques et les compétences enseignées aux patients.

La TCD est inscrite dans une approche scientifique depuis sa conceptualisation, avec des hypotheses
basées sur les données du fonctionnement biologique et psychologiques des patients
émotionnellement dysrégulés. Le modele suggere qu'il existe une vulnérabilité biologique conduisant
a ce que certains individus ressentent et expriment de maniére plus intense les émotions, et qu'un
milieu dit "invalidant", c'est-a-dire qui n'est pas capable de valider ce vécu émotionnel plus intense,
conduit a la mise en place de répertoires comportementaux dysfonctionnels (Linehan, 1993). Ce
modele correspond bien a ce qui est observé dans le TDAH de I'adulte, ou la persistance du TDAH
aprés l'adolescence et la sévérité du retentissement sont liés notamment a des facteurs
environnementaux comme la maltraitance infantile ou le faible niveau socio-écononomique (Cheung

et al., 2015; Roy et al., 2017).

Bien que le modéle de la régulation émotionnelle de la TCD ait été développé de maniere paralléle au
modeéle de Gross, a partir de I'étude d’une population clinique, il est intéressant de noter les
similitudes (Gross, 2015) (Voir Axe 1). Le modele de la TCD et le modele de Gross insistent sur
I'importance de I'attention sur un stimulus dans un contexte particulier, soulignent comment la
réévaluation cognitive peut potentiellement influencer le cours d’une émotion et de montrer
comment les émotions affectent en rétroaction le contexte. Néanmoins, le modele de la TCD, en lien
avec la psychopathologie de la régulation des émotions, met davantage l'accent sur les difficultés a
réguler la réponse émotionnelle une fois qu'elle a déja été initiée, en particulier lorsqu'elle a dépassé
le point ou elle pourrait étre supprimée. Il explique ainsi plus les modalités expressives particuliéres a
certaines psychopathologies, comme les crises intenses, les comportements auto-dommageables et

les idéations suicidaires (Aldao et al., 2010).
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3.3.2. Implémentation de la TCD pour les patients avec TDAH et dysrégulation émotionnelle sévere

L'intérét premier de la TCD est d'étre une approche pragmatique, flexible dont I'enjeu premier est le
maintien sous traitement, pour permettre une diminution rapide des comportements
problématiques, selon un plan construit en accord avec le patient. Ainsi elle peut étre adapté a

différents contextes cliniques comprenant une dysrégulation émotionnelle.

Malgré les données d'efficacité et alors qu'elle est recommandée comme traitement de premiére ligne
pour le trouble de la personnalité borderline (National Collaborating Centre for Mental Health (UK),
2009), elle est tres peu implémentée en France (contrairement a I'Allemagne ou la Suisse ou elle fait
partie de I'offre de soins standard). J'ai acquis une expérience de cette thérapie lors de ma mobilité
en Suisse, avec le développement d'une expertise clinique et de recherche, avec une publication sur
la description d'un programme pour patients TDAH (Cole et al., 2016), et I'utilisation de données de
cohorte de patients avec trouble de la personnalité borderline traités par TCD (Euler et al., 2019). Avec
Mme Luisa Weiner (MCU a la Faculté de psychologie de Strasbourg, spécialité TCC), nous appuyant
également sur notre expérience d'une dizaine d'années dans la psychoéducation du trouble bipolaire
et dans la dépression (par exemple : Weiner et al., 2016), nous avons créé un programme pilote qui
propose la thérapie comportementale dialectique en groupe. C'est le programme "GREMO" pour
Groupe Régulation EMOtionnelle, mené par le Dr Weibel et Mme Weiner. Le programme prend en
charge des patients avec troubles séveres de la régulation des émotions : TDAH de I'adulte avec
dysrégulation émotionnelle, avec comorbidité pour trouble de la personnalité borderline, ou trouble
bipolaire. Le programme offre une thérapie en groupe sur une durée de 4 mois, centrée sur
I'apprentissage de compétences et l'entrainement a leur utilisation dans la vie quotidienne. Les
mécanismes actifs dans la TCD, c'est a dire ceux qui sont associés au changement et a I'amélioration
clinique, sont justement l'apprentissage et |'utilisation des compétences enseignées (Rudge et al.,
2017). Ce programme original a été mis en place depuis environ 2 ans, et a déja permis de traiter une

guarantaine de patients.

Une étude préliminaire (Durpoix et al., 2019) a montré que le taux de participation était élevé, avec
92% des patients maintenus en suivi. Le taux de satisfaction était important, avec un ressenti subjectif
d'amélioration chez la plupart des patients (apprentissage d'outils concrets de régulation
émotionnelle et possibilité de les utiliser en pratique, ressenti positif du groupe). L'amélioration
clinique, mesurée par des questionnaires, montrait une diminution significative du score a la DERS
(échelle de dysrégulation émotionnelle) avec un score passant en moyenne de 131 a 111 (p<0.05), et

une amélioration des compétences de pleine conscience (score a I'échelle KIMS passant de 103 a 120,
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p<0.01). Cette étude non contrdlée ne permet pas d'affirmer la supériorité de I'approche par rapport

a un traitement standard, mais suggére que le traitement est faisable et bien accepté.

3.3.3. Perspectives de recherche

1/ Validation de I'approche TCD transdiagnostique :

Un suivi de cohorte des patients ayant participé au programme GREMO permettra d'évaluer les effets
sur la dysrégulation émotionnelle apres le traitement et aprés un an (maintien des effets de TCD),
avec a la fois une méthodologie quantitative (auto-questionnaires et diminution des comportements
cibles) et qualitative (entretiens semi structurés et méthodes quantitatives de type analyse de

contenu, ex : Weiner et al., in prep.)

2/ Autres groupes (troubles du spectre autistique et Iésion cérébrale acquise) :

Des projets de transfert de la technique de TCD a d'autres situations cliniques ont été débutés, en
collaboration avec des professionnels spécialisés dans d'autres champs cliniques, pour qui nous
apportons notre expertise en TCD. Plus précisément, un groupe pour le trouble du spectre autistique
en collaboration avec le Centre Expert Asperger du CHU de Strasbourg a débuté en janvier 2020
(obtention d'une bourse de la Fondation FondaMental pour un Master 2 et bourse de these de la
Fondation Neuroglia, attribuée a Mme Doha Bemmouna). Un groupe pour des patients avec Iésion
cérébrale acquise, notamment suite a un traumatisme cranien, en collaboration avec Dr Agata Krasny-
Pacini a I'Institut Universitaire de Réadaptation Clémenceau, Strasbourg, a débuté en octobre 2019.

Pour chaque groupe, un suivi est réalisé, de maniere coordonnée a notre cohorte GREMO.

Ces extensions permettront de valider I'hypothése d'une approche transdiagnostique des troubles de

la régulation émotionnelle.

3/ Approche personnalisée du traitement de la dysrégulation émotionnelle

La dysrégulation émotionnelle a trés vraisemblablement des mécanismes variables entre les troubles
pour lesquels nous proposons I'approche par TCD. Nous faisons I'hypothese qu'il existe a la fois des
mécanismes de dysrégulation émotionnelle caractéristiques a chaque trouble, et d’autres partagés
entre différents troubles (Cackowski et al., 2017). Par exemple, dans le TDAH de I'adulte, la

dysrégulation émotionnelle a été, dans la littérature, beaucoup reliée a I'impulsivité (Cackowski et al.,
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2017). Mais il est probable que la dysrégulation puisse varier en fonction des individus au sein d’un

méme trouble.

L'approche la plus pertinente serait alors une approche personnalisée du traitement de la
dysrégulation émotionnelle par des approches psychothérapiques TCD (voire en complément par des

approches autres comme le traitement médicamenteux ou le neurofeedback).

Ainsi, nous cherchons a développer un modeéle pour identifier les mécanismes fondamentaux de la
dysrégulation émotionnelle (en lien avec les données issues des travaux décrit dans I'Axe 1 : étude
EMO-TDA et identification de clusters de dysrégulation émotionnelle) et des approches avec une
orientation neurophysiologique. Pour celle-ci, par exemple, un projet de thése a été déposé en 2020
(« Les mécanismes psychophysiologiques et cognitifs de la dérégulation émotionnelle dans le TDAH »,
Ecole Doctorale ED414). Nous souhaitons étudier I'impact de la verbalisation de I'émotion (impliquant
donc sa prise de conscience) sur la dysrégulation émotionnelle et I'impulsivité, mesurées par des auto-
guestionnaires et des parameétres physiologiques (réponse électrodermale, rythme cardiaque,
arythmie sinusale respiratoire et les caractéristiques vocales), avec un paradigme de régulation d'une

émotion induite (Krause-Utz et al., 2016; Fitzpatrick et al., 2019).

Une approche personnalisée pourrait ainsi se baser sur la détermination du profil de dysrégulation
émotionnelle pour chaque patient, pour centrer I'apprentissage des compétences sur celles les plus
pertinentes (Figure 14). Nous avons par ailleurs débuté une collaboration (Jeau Audusseau, Faculté de
Psychologie) pour pouvoir évaluer de maniére individuelle le changement clinique au cours du
traitement psychothérapique a l'aide de modéles autorégressifs en série temporelle (Epskamp et al.,

2018).
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Figure 14 : Représentation hypothétique de profils de dysrégulation émotionnelle chez
différents patients et propositions de compétences centrées sur certains mécanismes de
dysrégulation émotionnelle. IMP : impulsivité ; REACT EMO : hyperréactivité émotionnelle ;
INAT/EXEC : inattention/déficit exécutif ; INSEC : attachement insécure ; MENTAL : déficit
de mentalisation ; ANOSO : anosognosie ; ANX : anxiété ; DESESP : désespoir.
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CONCLUSION

Le TDAH de I'adulte est un trouble fréquent chez I'adulte, marqué par des symptdmes d'inattention,
d'hyperactivité, d'impulsivité mais aussi par une dysrégulation émotionnelle et de fréquentes
comorbidités. C'est un trouble psychiatrique encore mal connu, peu diagnostiqué et peu traité, ce qui

a des conséquences majeures en termes de fonctionnement et de qualité de vie.

Si le TDAH a une évolution tout au cours de la vie, avec un début dans I'’enfance, il est souvent
diagnostiqué alors qu’un autre trouble psychiatrique a émergé : troubles de régulation émotionnelle
(et en premier lieu le trouble de la personnalité borderline), troubles de I'hnumeur. Cela pose la
guestion soit d’'une vulnérabilité commune entre TDAH et ces troubles ou encore du réle du TDAH

comme un facteur de risque, distribué de maniere continue dans la population.

Notre recherche vise a mieux comprendre les interactions entre les différentes facettes
symptomatiques de TDAH de I'adulte et notamment le lien entre dysrégulation émotionnelle et
troubles neuropsychologiques sous-jacents. Nous souhaitons explorer quels sont les mécanismes,
notamment en termes de déficit cognitif, qui favorisent I'émergence d’une difficulté a mettre en

ceuvre de maniére réguliere et anticipée les stratégies de régulation émotionnelle.

Ensuite, nous souhaitons mieux comprendre les mécanismes des lapses attentionnels, en évaluant les
processus neurophysiologiques et cognitifs en jeu dans les moments qui précedent les lapses.
L’hypothese que nous suivons est qu’il existe une difficulté a allouer des ressources sur I'objectif de la
tache, lié a un controle exécutif défaillant. Cela pourrait expliquer le vagabondage d’esprit augmenté
quand le sujet est impliqué dans une tadche mais aussi le phénomeéne d’accélération ou de trop plein
de pensées décrit par les patients dans leur vie quotidienne. La compréhension des mécanismes des

lapses pourrait aussi guider des approches thérapeutiques spécifiques.

En effet, notre troisieme objectif est d'améliorer les approches thérapeutiques et les prises en charge
de ces patients, et cela a partir d'une meilleure compréhension de la physiopathologie. Plusieurs
projets de recherche visent a développer des traitements non pharmacologiques (neurofeedback,
psychothérapie) a partir de la compréhension des mécanismes de la dysrégulation émotionnelle et

des lapses de I'attention dans le TDAH de I'adulte. Nous voulons aussi mieux comprendre les
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mécanismes du traitement psychostimulant selon le contexte clinique, notamment dans le cas des

patients avec TDAH qui s’exprime tardivement, a I’age adulte, a I'occasion de comorbidités.

Nous souhaitons que notre recherche permette de développer une prise en charge du TDAH
multimodale, centrée sur des problématiques qui peuvent étre changeantes au cours du temps, visant

I'inattention, I'impulsivité, le déficit exécutif ou la dysrégulation émotionnelle.
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Résumé

Le trouble déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez I'adulte, a la croisée du
neuro-développement et des comorbidités psychiatriques.

Le trouble déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH) est un trouble fréquent marqué par la
persistance d'un pattern d'inattention et d'impulsivité au cours du développement jusqu'a I'age
adulte. Le TDAH est particulierement souvent associé a des comorbidités et notamment des
troubles de I'humeur et de la régulation des émotions. Les déterminants neuropsychologiques et
biologiques de cette association sont mal connus. En tant que psychiatre clinicien et chercheur aux
Hopitaux Universitaires de Strasbourg et dans 'unité INSERM U1114, je développe une activité
clinique et de recherche axée sur le TDAH chez I'adulte, le TDAH comorbide (association avec un
trouble de I'numeur et des troubles de la personnalité) et les troubles associés a une dérégulation
émotionnelle.

Travaux antérieurs : Lors de ma these, j'ai étudié comment des stimuli non conscients influencent
des opérations cognitives complexes, habituellement associées a des processus conscients.
L’objectif de la these a été de mieux comprendre les mécanismes en jeu dans l'intégration de
phénomeénes non conscients dans la préparation d’'une tache et le sentiment de contréle, deux
processus pouvant étre altérés dans la schizophrénie. J'ai ensuite recentré mes travaux de
recherche sur mes domaines d’expertise clinique, d’abord le trouble bipolaire, et en particulier les
états mixtes et le phénomene d’accélération des pensées, puis le TDAH chez I'adulte. J’ai mené des
travaux pour mieux décrire la psychopathologie du trouble, en particulier la problématique de
dysrégulation émotionnelle, les comorbidités du TDAH et les liens entre TDAH et trouble de la
personnalité borderline (TPB).

Projets de recherche : Mes projets de recherche se divisent en trois axes.

Axe 1. La caractérisation psychopathologique du TDAH : Je cherche a mieux décrire sur le plan
symptomatique et neuropsychologique le TDAH chez ['adulte, intégrant la complexité des
comorbidités et la phénoménologie de la dysrégulation émotionnelle. Pour cela, je m’appuie
notamment sur une étude de cohorte (étude EMO-TDA), qui suit de maniére naturalistique des
patients adultes atteints de TDAH, visant notamment a identifier les facteurs associés a la
dysrégulation émotionnelle (troubles du rythme circadien, comorbidités, usage de substances) et
leur stabilité dans le temps.

Axe 2. Les mécanismes neurocognitifs de la dysfonction attentionnelle dans le TDAH: Nous
cherchons a comprendre les mécanismes des lapses de I'attention en utilisant I'EEG, chez les
patients avec TDAH et chez des sujets avec traits inattentifs. Dans I’étude Att-Lapse-TDA, nous nous
intéressons plus particulierement aux précurseurs EEG des lapses attentionnels (signalés par une
erreur dans une tache d'attention soutenue), notamment la puissance alpha dans les secondes qui
précedent un lapse et les marqueurs du contrdle cognitif (CNV, P3a).

Axe 3. Approche thérapeutique dans le TDAH et comorbidités : Nous cherchons a utiliser nos
résultats pour développer des approches thérapeutiques dans le TDAH avec comorbidité. Un
premier projet vise a évaluer le neurofeedback centré sur les marqueurs identifiés dans I’Axe 2
(neurofeedback par désynchronisation alpha). Ensuite, un PHRC inter-régional a été obtenu pour un
projet visant a comprendre les effets du méthylphénidate chez les patients avec TDAH classique et
les patients avec TDAH développé suite a une comorbidité, utilisant I'IRMf pour observer I'effet
aigu d'une dose unique au repos et lors d'une tache d'attention. Enfin, je développe et cherche a
évaluer l'utilisation de la Thérapie Comportementale Dialectique, une thérapie cognitivo-
comportementale de 3° vague, chez les patients avec troubles de régulation émotionnelle.
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