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A la fin du XIX® siécle, le neurologue frangais Georges Gilles de la Tourette a décrit la
maladie qui porte maintenant son nom. Dans sa description initiale, celui-ci spéculait qu’il
s’agissait d’une condition neurologique avec une composante héréditaire. Toutefois, ce
syndrome fut par la suite per¢u comme étant principalement d’origine psychogene et ce
n’est que depuis environ 1960 avec I’avénement des neuroleptiques que les bases
organiques du syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) ont été confirmées. Le SGT est
maintenant considéré comme un trouble neuropsychiatrique héréditaire lié a des circuits

cérébraux impliquant les noyaux gris centraux.

Le SGT est caractérisé par la présence de tics chroniques qui apparaissent avant 1’age de 21
ans (Tourette Syndrome Classification Study Group, 1993). La prévalence du SGT
demeure imprécise étant donné le manque de marqueurs biologiques. Selon certaines
études, elle est estimée entre 1 et 3 % dans la population d’age scolaire (Hornse, Banerjee,
Zeitlin, & Robertson, 2001). Par comparaison, la prévalence des tics transitoires de
I’enfance est beaucoup plus élevée (de 5 a 18%) (Lapouse & Monk, 1964). Le SGT
affecte beaucoup plus les garcons que les filles (de 2 a 8 gargons pour 1 fille) et se retrouve

chez toutes les populations.

MANIFESTATIONS CLINIQUES
Selon les critéres du Tourette Syndrome Classification Study Group, un diagnostic de SGT

peut étre posé s’il y a présence de tics moteurs et sonores d’une maniére fluctuante pendant



au moins un an (Leckman, King, & Cohen, 1999) (voir encadré¢ 1). Le diagnostic est fait en
fonction de I’histoire et de la présence de tics a I’examen. Il n’existe pas de test diagnostic
et les examens radiologiques ne sont utiles que si le tableau est atypique ou I’examen
neurologique anormal. Les mesures d’EEG et de potentiels évoqués sont généralement
normales (Drake, Hietter, Bogner, & Andrews, 1992; Drake, Hietter, Padamadan, &
Bogner, 1991). Le diagnostic différentiel inclut: le tic transitoire, le tic moteur ou sonore
chronique, la compulsion, ainsi que la stéréotypie.

L’age moyen de présentation du SGT est de 7 ans, mais des symptdmes peuvent apparaitre
beaucoup plus tot. Les tics transitoires sont aussi trés fréquents chez les enfants en bas age.
Cette coincidence SGT-tics transitoires suggere que des processus cérébraux associés aux
tics transitoires, comme le développement des noyaux gris centraux, puissent aussi étre
impliqués dans 1’apparition du SGT. Bien que les critéres diagnostiques comportent un
début avant 1’age de 21 ans, il existe aussi de rares cas ou les tics se manifestent
principalement a I’age adulte (Chouinard & Ford, 2000). Une évolution en dents de scie est
caractéristique du syndrome, avec des périodes d’exacerbation entrecoupées de rémissions.
Deux pics de sévérité sont observés, soit vers 1’age de 7 ans et vers 1’age de 11 ans. Dans la
majorité des cas, les symptomes fluctuent durant 1’enfance et se stabilisent ou se résorbent a
la fin de I’adolescence.

Le SGT se manifeste d’une fagon hautement variable. De nombreuses personnes atteintes
ne consulteront jamais pour ce trouble a cause de la nature intermittente de leurs
symptomes, de l’ignorance du syndrome ou du peu d’impact de la maladie sur leur
fonctionnement. Ceux qui consultent ont souvent les symptomes les plus sévéres. Il arrive

aussi que I’enfant soit amené en consultation pour des co-morbidités telles un trouble



d’apprentissage, des manies ou un trouble du comportement (hyperactivité, trouble
oppositionnel, trouble de conduite, pertes de controle). Ce n’est qu’en découvrant la
présence de tics que le médecin associera plutdt ces motifs de consultations a des

symptomes de co-morbidités menant a un diagnostic de SGT.

LES TICS

Les tics sont des manifestations motrices ou sonores, soudaines et répétitives qui
surviennent de fagon semi-volontaire en réponse a une sensation ou une envie. Les tics se
présentent de fagon simple ou complexe et sont classifiés en tics moteurs ou sonores. Les
tics moteurs se manifestent habituellement d'abord au niveau de la téte puis migrent vers les
parties distales du corps au cours de I’évolution du syndrome. Les tics moteurs les plus
fréquents sont le clignement des yeux et les grimaces faciales. Parmi les tics sonores, on
retrouve le reniflement, le dérhumement ainsi que les cris et autres vocalisations.

Les tics sont appelés complexes quand ils impliquent plusieurs segments ou comportent un
but spécifique comme toucher, sentir, frapper, imiter des actions (échopraxie) ou répéter
des mots (écholalie). La coprolalie, une verbalisation involontaire de mots obscénes ou
scatologiques, n’apparait que chez une minorité des sujets atteints du SGT et il s’agit
souvent d’une manifestation passagere. Les tics sont souvent précédés d’une sensation
localisée ou d’un sentiment d’inconfort général qui est soulagé par la production du tic.
Ces sensations sont surtout rapportées chez les enfants de plus de 10 ans, possiblement a
cause d’une maturation cognitive permettant de mieux déceler ces signes avant-coureurs
(Banaschewski, Woerner, & Rothenberger, 2003).

Une caractéristique fondamentale des tics est que ceux-ci peuvent &tre volontairement

inhibés pendant un court moment, mais au prix d’une augmentation du besoin de faire des



tics. Cette suppressibilité temporaire peut donner 1I’impression que les tics sont en partie
volontaires et peut de ce fait augmenter la culpabilité liée au fait qu’on ne peut les inhiber
indéfiniment. Les tics peuvent étre exacerbés par le stress et ils peuvent étre réduits par des
facteurs comme la concentration ou la relaxation. Les tics montrent aussi une grande
plasticité. De nouveaux tics peuvent se développer au détriment des anciens sur une courte
période et une personne peut adopter les tics d’une autre personne. Cette plasticité suggere
que la phénoménologie des tics soit liée a des déséquilibres d’activité dans les circuits
cérébraux associés a la sélection des mouvements. La sévérité des tics diminue souvent a
I’age adulte, mais de nombreux adultes SGT montrent encore des tics (quoique plus

discrets) a I’age adulte.

CO-MORBIDITES

Il arrive souvent que certains troubles cognitifs et comportementaux (co-morbidités) se
greffent aux tics du SGT. En fait, on a estimé & 12% la proportion de personnes SGT sans
co-morbidités. Les co-morbidités les plus fréquentes sont le déficit d’attention-hyperactivité
(TDAH), le trouble obsessif-compulsif (TOC) et des troubles du comportement (ex:
opposition, trouble de conduites, crises de colére). La qualité de vie et ’adaptation chez le
sujet SGT est plus liée a la présence de TDAH et de TOC qu’a la sévérité des tics (Bernard
et al., 2003). Ces manifestations peuvent apparaitre avant les tics, simultanément aux tics
ou apres ’apparition des premiers tics. Comme pour les tics, le degré de sévérité des co-
morbidités est trés variable d’un sujet a ’autre et a tendance a diminuer a 1’age adulte.

On observe souvent des symptomes obsessifs-compulsifs (SOC) chez les personnes

atteintes du SGT (Leckman et al., 1999). Il s’agit de pensées ou envies d’agir soudaines,



intrusives et répétitives. Les préoccupations associées a la symétrie, au sentiment de
perfection (just-right), et a la vérification sont fréquentes. Les obsessions liées a la
contamination sont moins fréquentes que dans le trouble obsessif-compulsif (TOC) sans
SGT. L’association SGT-SOC semble étre plus fréquente chez les filles. Des études
suggerent que le SGT et le TOC soient deux troubles apparentés sur le plan étiologique qui

refléteraient la méme vulnérabilité génétique (Leckman et al., 1999).

Le déficit d'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est fortement associé¢ au SGT (40
a 60% de TDAH chez les sujets SGT vus en clinique). Cependant, le lien étiologique entre
ces syndromes n'est pas trés bien défini. Le TDAH est-il une manifestation primaire du
SGT, est-ce une co-morbidité secondaire avec ou sans lien génétique ou est-ce tout
simplement une association fortuite liée a une prévalence plus élevée que le syndrome lui-
méme? Ainsi, on retrouverait dans la population pédiatrique en milieu scolaire, de 2 a 10 %
d'enfants présentant un TDAH (Swanson et al., 1998) et certaines données suggérent que le
taux de TDAH dans les populations scolaires d’enfants SGT n’est pas beaucoup plus élevé
que chez les enfants non-SGT (Apter et al., 1993). Par ailleurs, le diagnostic d’un déficit
d’attention peut étre difficile a poser dans certains cas. En effet, le fait d’avoir des
obsessions ou encore de tenter de supprimer des tics peut étre interprété comme une

difficulté a maintenir son attention.

Problémes cognitifs
Plusieurs études impliquant de grands échantillons bien sélectionnés ont observé un

rendement cognitif normal chez les personnes atteintes d’un SGT surtout lorsqu’elles ne



montrent pas de co-morbidités (Bornstein, 1990). Les mesures d’intelligence montrent une
distribution similaire a la population générale. Chez les personnes SGT sans TDAH la
différence entre les QI performance et QI verbal est aussi généralement dans les limites de
de la normale. Cependant, plusieurs personnes SGT peuvent montrer des QIs performance
faibles dus a des problémes d’intégration visuomotrice ou des problémes de perception
visuelle, surtout quand un TDAH est présent. Les enfants SGT+TDAH ont aussi plus de
chance de montrer des troubles d’apprentissage affectant surtout les mathématiques mais
aussi la lecture.

Les patients atteints d’une forme plus sévere du syndrome montrent généralement plus de
problémes cognitifs que les patients ayant un SGT plus simple (Harris et al., 1995;
Schuerholz, Singer, & Denckla, 1998; Sherman, Shepard, Joschko, & Freeman, 1998).
Quand des troubles cognitifs sont présents, on observe généralement des problemes
similaires a ceux produits par les atteintes frontales ou striatales, soit des troubles
d’attention et de controle cognitif (planification, organisation, régulation des réponses
cognitives et comportementales) (Sutherland, Kolb, Schoel, Whishaw, & Davies, 1982;
Yeates & Bornstein, 1996). Ces problémes apparaissent souvent dans des situations
nouvelles dans lesquelles les habiletés sont encore peu développées ou encore dans des
situations comportant un niveau de distraction ¢élevé, des réponses complexes, ou une
contrainte de temps. Lors de I’évaluation, les problemes de controle cognitif s’observent
dans des mesures comme 1’évocation de mots spécifiés par consigne (fluence verbale), le
repérage ou la substitution de symboles visuels, ou les tests de réponses conflictuelles (ex:
test de Stroop). On a aussi observé un ralentissement significatif des réponses, une plus

grande variabilité du temps de réaction chez des patients SGT avec ou sans TDAH (Harris



et al., 1995; Shucard, Benedict, Tekok-Kilic, & Lichter, 1997). Quand des troubles de
controle cognitif sont présents, leur impact peut étre réduit par un programme
d’encadrement systématique et de contréle de 1’environnement (ex: réduction des
distracteurs, focalisation sur un objectif a la fois, rappel continu des consignes, réduction
des contraintes temporelles). Chez les sujets SGT+TDAH la distractibilité
comportementale, la réactivité émotionnelle et I’impulsivité entrainent des problémes dans
les taches qui exigent une attention soutenue et une attention aux détails. En plus,
I’impulsivit¢ du TDAH contribue a rendre les réponses plus approximatives et moins
adaptées aux consignes et une plus grande réactivité émotionnelle a un impact négatif sur la
persévérance et I’application dans les tiches. Ces problémes peuvent conduire a des
performances scolaires inférieures au potentiel cognitif.

Les enfants SGT peuvent également montrer des problémes dans des taches de coordination
visuomotrice fine. Par exemple, on a montré des problémes dans des tdches comme
I’insertion de petits objets dans des fentes de différentes orientations et ces problémes
semblent indépendants des tics. De plus, la copie de formes complexes est souvent faible,
surtout les enfants SGT+TDAH (Brookshire, Butler, Ewing-Cobbs, & Fletcher, 1994;
Como, 2001; Schultz et al., 1998). Cependant, comme la copie de dessins fait entre autre
appel aux fonctions de contrdle cognitif, la spécificité de ce probléme visuomoteur n’est
pas claire. Finalement, 1’apprentissage et le rappel de I’information sémantique et
épisodique sont généralement adéquats dans le SGT mais chez certains enfants on peut

observer des problémes d’apprentissage sensorimoteur.

Autres co-morbidités



En plus de symptomes liés au TOC ou au TDAH, plusieurs autres co-morbidités ont été
documentées dans le SGT. Certaines d’entre elles peuvent étre secondaires au degré
d’adaptation du sujet a sa maladie, d’autres peuvent étre primaires. Le SGT est en outre
associ¢ a des troubles de sommeil incluant des mouvements fréquents et une baisse de la
qualité du sommeil (Cohrs et al., 2001). Les troubles du sommeil sont corrélés avec la
sévérité du SGT et ils peuvent exacerber les symptdmes associés au TDAH quand ils sont
présents. L’adaptation sociale de I’enfant SGT peut aussi étre affectée par un trouble
oppositionnel (provocation, susceptibilité¢, argumentation,... ) ou une dépression majeure.
Certains enfants montrent des symptomes de trouble envahissant du développement
(autisme). Finalement, certains enfants peuvent développer des troubles anxieux dont la

phobie scolaire.

GENETIQUE ET ENVIRONNEMENT

La figure 1 résume un mod¢le préliminaire de la pathogénése du SGT. Ce modéle postule
que le SGT est di a des interactions réciproques entre des facteurs génétiques et
environnementaux qui provoquent des effets variables sur plusieurs systémes biologiques et
leur développement. Ces interactions multiples seraient responsables de la variabilité
importante du phénotype SGT entre les individus ainsi que des fluctuations dans les

symptomes.

Plusieurs études ont confirmé la présence d’une composante génétique importante dans le

SGT. Alors que plus de 50% des jumeaux identiques montrent une concordance pour le
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SGT, moins de 10% des jumeaux fraternels sont concordants. Ces données suggerent une
héritabilité entre 54 et 86%. Les études des familles des patients SGT révelent que le risque
relatif chez un proche de premier degré est de 8,3% pour un SGT et de 16,3% pour le
syndrome de tics chroniques. Jusqu’a maintenant, aucun geéne majeur de vulnérabilité n’a
¢été identifi¢ pour le SGT, mais plusieurs geénes montrent une association statistique
significative avec ce syndrome. Il est probable que le SGT soit un trait complexe qui
implique plusieurs génes ayant un effet additif (Hasstedt, Leppert, Filloux, van de

Wetering, & McMahon, 1995; Walkup et al., 1996).

Etant donné le nombre élevé de jumeaux identiques discordants pour le SGT, il est
probable que les facteurs de vulnérabilit¢ génétique interagissent avec des facteurs
épigénétiques et environnementaux. Plusieurs de ces facteurs sont associés au SGT incluant
des événements prénataux et périnataux, des hormones, des réactions immunitaires, et les
stresseurs. Par exemple, certaines données suggérent que 1’ischémie cérébrale périnatale
augmente significativement le risque de tics et de TDAH (Whitaker et al., 1997). La
prévalence beaucoup plus élevée du SGT chez les garcons suggere que les hormones
stéroides (DHEA des surrénales, hormones sexuelles) ont peut-&tre un role a jouer dans le
SGT (Peterson et al., 1992). Ces hormones ont plusieurs effets sur I’organisation cérébrale
durant le développement feetal et post-natal notamment dans le systéme limbique. Elles
pourraient donc contribuer au développement des tics et de certaines co-morbidités, mais il
n’y a pas encore beaucoup d’évidences directes de cette contribution. De plus, la grande
sensibilit¢ des tics au stress suggere que les hormones liées au stress (cortisol,

noradrénaline) affectent I’expression des tics. Finalement, plusieurs données suggerent que
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les réponses auto-immunes post-infections puissent contribuer au SGT. Par exemple,
certains sujets SGT ont des anticorps anti-neuronaux (Singer et al., 1998). On a aussi décrit
un syndrome nommé PANDAS (post-infectious autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infection) suite a une infection streptococcale (Swedo et al.,
1998) qui consiste en une apparition soudaine de tics ou compulsions suite a une infection a

streptoccoque de type béta-hémolytique. Ce syndrome demeure toutefois controversé.

NEUROBIOLOGIE

Aucun indice neuropathologique évident n’est observable a 1’autopsie des patients SGT.
Les données de neuroimagerie et de neurochimie suggérent clairement I’implication des
circuits fronto-striés reliant le cortex frontal et les noyaux gris centraux, dans la
pathogénése du SGT (Leckman, Cohen, Goetz, & Jankovic, 2001). Les é&tudes
volumétriques en imagerie par résonance magnétique (IRM) montrent des différences
significatives dans le striatum et dans le pallidum des patients SGT en comparaison avec
des volontaires sains (Hyde et al., 1995; Peterson et al., 2003; Singer et al., 1993; Zheng et
al., 2003). Une réduction de la dynorphine dans les fibres striato-pallidales (Haber, Kowall,
Vonsattel, Bird, & Richardson, 1986) a également été rapporté chez ces patients. Certains
ont suggéré qu’une réduction de I’input inhibiteur du striatum sur le pallidum serait a
I’origine des tics. Enfin, des 1ésions isolées du pallidum et du cortex orbitofrontal ont été
associées a des symptomes du SGT dans des études de cas (Demirkol, Erdem, Inan, Yigit,

& Guney, 1999; McAbee, Wark, & Manning, 1999).

Les données de neuroimagerie fonctionnelle vont aussi dans le sens d’un

dysfonctionnement des systémes fronto-striés dans le SGT. Les ¢tudes de flux sanguin
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utilisant la scintigraphie par émission de photons uniques (SPECT) montrent une
hypoactivité striatale (Riddle, Rasmusson, Woods, & Hoffer, 1992). Les études utilisant la
tomographie par émission de positrons (TEP) rapportent des changements de métabolisme
dans le striatum, le lobe frontal et le gyrus cingulaire (Baxter et al., 1992; Braun et al.,
1995; Stoetter et al., 1992). Chez I’adulte, la sévérité des tics semble étre reliée a la
réduction du métabolisme dans le cortex frontal (Chase et al., 1984). Une étude a observé
une activation cérébrale synchronisée a 1’apparition des tics dans de nombreuses régions
dont les cortex sensorimoteur, prémoteur, préfrontal, cingulaire et pariétal ainsi que les
noyaux gris centraux et I’insula (Stern et al., 2000). De plus, I’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) suggere que la suppression volontaire des tics affecte
I’activité dans le striatum, le thalamus et le cortex frontal (Peterson et al., 1998). Les
patients SGT peuvent aussi présenter une hyperactivation des cortex sensorimoteurs et

prémoteurs pendant des mouvements volontaires répétitifs (Biswal et al., 1998).

Au plan neurochimique, le SGT semble caractérisé par une dysfonction des systemes
dopaminergiques (Butler, Koslow, Seifert, Caprioli, & Singer, 1979; Malison et al., 1995;
Singer, Butler, Tune, Seifert, & Coyle, 1982; Singer, Hahn, & Moran, 1991; Wolf et al.,
1996). Des études de tomographie SPECT ont montré une corrélation négative entre la
sévérité des tics et la liaison d’un ligand associé au transporteur de la dopamine (B-CIT)
dans le thalamus et le mésencéphale (Heinz et al., 1998). Par contre, les données de TEP se
sont révélées contradictoires concernant 1I’implication des systémes dopaminergiques dans
la pathophysiologie du SGT (Meyer et al., 1999; Singer et al., 2002; Turjanski et al., 1994;

Wong et al., 1997). Les systémes dopaminergiques sont souvent associés aux fonctions de
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sélection et de renforcement des actions ou pensées. Pour cette raison, plusieurs ont
proposé que les symptomes fondamentaux du SGT (tics, obsessions-compulsions)
proviennent en partie de la modulation anormale de 1’activité du striatum et du lobe frontal
par I’input dopaminergique. Ces hypothéses, encore trés préliminaires, sont similaires a
certains mod¢eles de la physiopathologie du TDAH, du TOC et d’autres troubles
neuropsychiatriques. Plusieurs travaux suggerent aussi des contributions d’autres systémes
de neuromodulation incluant les systémes noradrénergiques, sérotoninergiques, et les

systémes de neuropeptides (Leckman, 2003).

A D’instar des tics, les co-morbidités telles le TDAH et le TOC, ont aussi été associées a des
anomalies des circuits fronto-striés (Bornstein, 1991; Sherman et al., 1998). Le SGT et ses
co-morbidités représentent donc un modele pathologique de la contribution des circuits

fronto-striés aux troubles neuropsychiatriques développementaux.

TRAITEMENT

La premiere approche thérapeutique dans le SGT est 1’éducation et la démystification des
symptomes. L’entourage de I’enfant doit étre informé sur les tics, les fluctuations et les co-
morbidités possibles. Il est important de rappeler que les tics étant semi-volontaires, il
devient inutile de demander répétitivement a l'enfant d'essayer de les controler. Une telle
demande crée une tension qui bien souvent amplifie les manifestations du syndrome. Il
faut tenter d’améliorer la tolérance des symptomes et 1’on pourra utiliser a 1’occasion des
mesures spéciales (ex: limiter les situations stressantes ou embarrassantes, prévoir des

examens ou évaluations privés,...). Certaines co-morbidités, comme les troubles
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d’apprentissage et les troubles du comportement peuvent faire I’objet d’une intervention

psycho-sociale ou orthopédagogique ciblée.

La majorité des individus atteints n'auront besoin d'aucun traitement pharmacologique pour
les tics. Par contre, si le patient est incommodé par ceux-ci, on pourra alors suggérer
l'utilisation de neuroleptiques. Les neuroleptiques atypiques tels la rispéridone (0.5 a 4 mg)
(Bruun & Budman, 1996) ou l’olanzapine (2.5 a 10 mg) seront privilégiées, puisqu’ils
diminuent les risques d’effets extra-pyramidaux. La tétrabénazine (12.5 mg a dose
croissante avec un maximum de 25 mg TID) est un dépléteur monoaminergique qui agit
principalement en inhibant la libération de dopamine. Ce médicament est efficace pour le
traitement des tics, et a I’instar des neuroleptiques atypiques, il ne comporte aucun risque a
long terme (Jankovic, Glaze, & Frost, 1984). Toutefois, a hautes doses, il peut occasionner

de la dépression ou du parkinsonisme.

Un questionnaire minutieux doit permettre de vérifier la présence d’obsessions, de
compulsions ou d’un déficit d’attention. Le déficit d’attention se corrige avec un stimulant
tel le méthylphénidate (Ritalin, Concerta); cette médication peut exacerber les tics pendant
une certaine période, mais elle n'en est pas la cause. Dans certains cas ou les pertes de
contrdle sont aussi problématiques que 1’hyperactivité et 1’inattention, la prescription de
clonidine de facon progressive de 0,025 mg a 0,1 mg die répartie en trois doses est
recommandée. Parfois, il peut méme étre utile de combiner un stimulant et de la clonidine.
Le TOC est bien traité avec un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS),

tels que le citalopram (Celexa ; 10 & 20 mg die) ou la venlafaxine (Effexor ; 37.5 mg die)
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(Como & Kurlan, 1991). Notre expérience chez I’enfant est qu’il faut débuter ces
médications aux plus petites doses possible. S’il y a une faible réponse, on peut opter pour

la clomipramine ou potentialiser avec un neuroleptique atypique.

CONCLUSIONS

Le SGT est un modéle prototypique d’un syndrome neuropsychatrique développemental
avec une forte composante héréditaire. Cependant, ¢’est aussi un syndrome complexe. Il
fait partie d’une large spectre qui s’étend des symptomes typiques de la population normale
(tics transitoires) jusqu’aux troubles de comportement séveéres. De plus, il dépend
probablement d’interactions entre de nombreux facteurs étiologiques agissant sur un
cerveau en développement, ce qui pourrait expliquer la grande variabilité¢ phénotypique du
syndrome. Finalement, le SGT est aussi caractérisé par de grande fluctuations et une

plasticité¢ des symptomes, ce qui laisse croire que la dynamique cellulaire sous-jacente est

modifiable.
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Légendes des figures

Figure 1. Mod¢le préliminaire de la pathogénése du SGT. Des interactions réciproques
entre les facteurs génétiques et environnementaux provoquent des effets variables.
Ces effets interagissent aussi avec le développement normal des systémes
neurobiologiques. Les substrats neurobiologiques ont aussi des interactions
réciproques avec les différents aspects des phénotypes. Ces interactions multiples
seraient responsables de la variabilité du SGT entre les individus et des fluctuations
dans les symptomes. Adapté de (Leckman, 2003).
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