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DECLARATION DE CONSENSUS INTERNATIONAL DE LA FEDERATION MONDIALE

DU TROUBLE DEFICIT D’ATTENTION / HYPERACTIVITE (TDAH) :
208 CONCLUSIONS FONDEES SUR DES PREUVES A PROPOS DU TROUBLE

Points principaux

1. Le TDAH touche 5,9% des jeunes et 2,5% des adultes.

2. La plupart des cas de TDAH sont le résultat des effets combinés de nombreux risques génétiques
et environnementaux.

3. De petites différences existent entre les cerveaux des personnes avec et sans TDAH.
4. Sans traitement, le TDAH peut entrainer de nombreuses conséquences défavorables.

5. Le TDAH cotte a la société des centaines de milliards de dollars chaque année, dans le monde
entier.

Résumé

Contexte :

Les idées fausses sur le TDAH stigmatisent les personnes touchées, réduisent la crédibilité des
professionnels et entravent/retardent le traitement. Nous présentons des faits a haut niveau de preuve pour
lutter contre ces idées fausses.

Méthodes :

Nous avons passé en revue des études de plus de 2000 participants ou des méta-analyses comptant au
moins cing études ou au moins 2000 participants. Nous avons exclu les méta-analyses qui n’évaluaient pas
les biais de publication, a I’exception des méta-analyses de prévalence. Nous avons exigé que les méta-
analyses en réseau présentent des comparaisons ajustées avec des diagrammes en entonnoir. Nous avons
exclu les études de traitement dont les t€émoins étaient constitués d’enfants en liste d’attente de soins ou
d’enfants avec un traitement habituel. De cette littérature, nous avons extrait des affirmations fondées sur
des données probantes concernant ce trouble.

Résultats :
Nous avons généré 208 déclarations sur le TDAH étayées empiriquement. Soixante-dix neuf auteurs dans

27 pays et 6 continents soutiennent la validité¢ empirique de ces déclarations. Le contenu de ce manuscrit
est approuvé par 362 personnes qui I’ont lu et sont d’accord avec son contenu.

Conclusions :
De nombreux résultats concernant le TDAH sont étayés par des méta-analyses. Cela permet de faire des
déclarations fermes sur la nature des troubles, I’évolution, les facteurs impliqués dans le devenir et les

traitements des troubles qui sont utiles pour réduire les idées fausses et la stigmatisation.

Mots-clés : TDAH, diagnostic, traitement, trajectoire, évolution, génétique, cerveau
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1. Introduction

Il y a pres de vingt ans, une équipe internationale de scientifiques a publi¢ la premicre déclaration de
consensus international sur le trouble déficit de 1’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) (Barkley,
2002). Ils ont cherché a présenter la richesse des données scientifiques attestant de la validité du TDAH en
tant que trouble mental et a corriger les idées fausses qui stigmatisaient les personnes touchées, réduisaient
la crédibilité des professionnels de la santé et empéchaient ou retardaient le traitement des personnes
confrontées au trouble (DosReis et al., 2010 ; Horton-Salway, 2013 ; McLeod et al., 2007 ; Mueller et al.,
2012).

Cet article met a jour la déclaration de consensus international en inventoriant les importantes découvertes
scientifiques depuis ces 20 derni€res années. Nous n’avons pas I’intention de présenter une encyclopédie
du TDAH ou des lignes directrices pour le diagnostic et le traitement. Ces derniéres se trouvent dans les
références citées. Notre objectif est de fournir des informations actuelles et précises sur le TDAH étayées
par un ensemble substantiel de preuves rigoureuses.

2. Méthodes

Nous avons identifi¢ des déclarations basées sur les preuves concernant le TDAH a partir d’un examen
approfondi de méta-analyses de haute qualité et études a grande échelle. Un comité de pilotage du projet
(tableau supplémentaire 1) a examiné les documents, composé de représentants des groupes suivants
engagés dans la recherche et le soin clinique du TDAH : la Fédération Mondiale du TDAH (World
Federation of ADHD), EUropean NETwork for Hyperkinetic DIsorderS (Eunethydis), la Société
Américaine Professionnelle du TDAH et Troubles Associés (American Professional Society of ADHD
and Related Disorders), I’ Alliance Canadienne de Ressources pour le TDAH (Canadian ADHD Resource
Alliance), la Fédération Asiatique du TDAH (the Asian Federation of ADHD), la Ligue Latino-
Américaine du TDAH (Latin American League of ADHD), I’association Australienne des Professionnels
du TDAH (Australian ADHD Professionals Association), la société israélienne de TDAH (Israeli Society
of ADHD), la société saoudienne de TDAH (Saudi ADHD Society), le section de troubles
neurodéveloppementaux sur la vie-entieére de 1’association européenne de psychiatrie
(Neurodevelopmental Disorders Across Lifespan section of the European Psychiatric Association), le
groupe de recommendations professionnelles de I’association de sociétés scientifiques allemandes (ADHD
Guidelines Group of the Association of Medical Scientific Societies in Germany), le réseau TDAH de
I’European College of Neuropsychopharmacology, la société chinoise de psychiatrie de 1’enfant et de
I’adolescent (Chinese Society of Child and Adolescent Psychiatry) et la section TDAH de ’association
mondiale de psychiatrie (ADHD Section of the World Psychiatric Association).

Tableau 1 : Résumé des résultats

Les constats Items
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Le syndrome connu aujourd’hui sous le nom de TDAH est décrit dans la littérature

1-13

médicale depuis 1775.

Lorsqu’il est effectué par un clinicien formé, le diagnostic de TDAH est bien défini et

14-19

valide a tous les dges, méme en présence d’autres troubles psychiatriques, ce qui est
courant.

Le TDAH est plus fréquent chez les hommes et survient chez 5.9 % des jeunes et 2.5

20-25

% chez les adultes. Il a été décrit dans des études menées en Europe, en Scandinavie,
en Australie, en Asie, au Moyen-Orient, en Amérique du Sud et en Amérique du Nord.

Le TDAH est rarement causé par un seul facteur de risque génétique ou
environnemental ; la plupart des cas de TDAH sont le résultat des effets combinés de
nombreux risques génétiques et environnementaux ayant chacun un effet trés faible.

Les personnes avec TDAH montrent souvent des performances altérées dans les tests

26-62

63-70

psychologiques du fonctionnement cérébral, mais ces tests ne peuvent pas Etre utilisés
pour diagnostiquer le TDAH.

Les études de neuro-imagerie trouvent de petites différences dans la structure et le
fonctionnement du cerveau entre personnes avec TDAH et celles sans TDAH. Ces
différences ne peuvent pas étre utilisées pour diagnostiquer le TDAH.

Les personnes atteintes de TDAH sont plus a risque d’obésité, d’asthme, d’allergies, de

71-77

78-100

diabéte sucré, d’hypertension artérielle, de troubles du sommeil, de psoriasis,
d’épilepsie, d’infections sexuellement transmissibles, d’anomalies de 1’ceil, de trouble
immunitaires et de troubles métaboliques.

Les personnes avec TDAH courent un risque accru de mauvaise qualité de vie, de
troubles liés a la consommation de substances, de blessures accidentelles, de sous-
performance scolaire, de chomage, de troubles liés aux jeux de hasard, de grossesse
chez les chez les adolescentes, de difficultés a se socialiser, de délinquance, de suicide
et de décés prématuré.

Des études sur le poids économique montrent que le TDAH colte a la société des
centaines de milliards de dollars chaque année, dans le monde entier.

Les autorités de santé du monde entier ont reconnu que plusieurs médicaments sont

101-136

137-147

148-157

surs et efficaces pour réduire les symptomes du TDAH, comme le montrent les essais
cliniques randomisés controlés.

Les traitements médicamenteux du TDAH réduisent les blessures accidentelles, les

158-177

1ésions cérébrales traumatiques, les abus de substances, le tabagisme, la sous-
performance scolaire, les fractures osseuses, les infections sexuellement transmises, la
dépression, le suicide, I’activité criminelle et la grossesse chez les adolescentes.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342100049X
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Les effets indésirables des médicaments contre le TDAH sont généralement bénins et 178-188
peuvent étre réglés en changeant la dose ou le médicament.

Les médicaments stimulants pour le TDAH sont plus efficaces que les médicaments 189-194
non stimulants, mais sont également plus susceptibles d’étre détournés, mal utilisés et
utilisés de facon abusive.

Les traitements non médicamenteux du TDAH sont moins efficaces que les traitements 195-208
médicamenteux pour les symptomes du TDAH mais sont souvent utiles pour les
problémes qui subsistent aprés 1’optimisation du traitement médicamenteux.

Pour les grandes études de cohorte, nous avons cherché dans PubMed avec les critéres suivants : ADHD
[tiab] AND (nationwide [tiab] OR national [tiab] OR register [tiab] OR registry [tiab]) NOT review
[Publication Type] NOT meta-analysis [Publication Type]. Pour les méta-analyses, nous avons utilisé
dans PubMed les critéres suivants : ADHD [All Fields] AND (meta-analysis [Title] OR metaanalysis
[Title] OR meta-analytic [Title] OR systematic review [Title]). Nous avons exclu les méta-analyses qui
n’évaluaient pas le biais de publication, a I’exception des méta-analyses de prévalence. Pour les méta-
analyses en réseau, nous avons exigé que des comparaisons ajustées avec des diagrammes en entonnoir
soient présentées. Pour les études de traitement, nous avons exclu les résultats des méta-analyses qui
comportaient des comparaisons de traitements avec des groupes controles constitués de patients en liste
d’attente ou prenant leur traitement habituel.

Mis a part les déclarations sur 1’histoire du TDAH et ses critéres diagnostiques, nous avons exigé que
chaque déclaration basée sur les preuves soit étayée par des méta-analyses ou par de grandes études de
registre de plus de 2 000 participants. Nous avons exigé que les méta-analyses comprennent les données
d’au moins cinq études ou d’un minimum de 2 000 participants.

Nous utilisons pour qualifier la « taille de I’effet » les critéres standard suivants : pour la différence
moyenne normalisée : petite = 0,20, moyenne = 0,50, grande = 0,80 ; pour le coefficient de corrélation :
faible = 0,10, moyen = 0,24, grand = 0,37 (Ellis, 2010 ; Rosenthal and Rosnow, 1984). « Modéré » est
utilisé comme synonyme de « moyen », et « fort » pour « important ». Un « petit » effet est généralement
difficile a observer chez une personne, mais peut étre trés important pour la santé publique s’il s’agit
d’une exposition courante qui touche de nombreux enfants. On s’attend a ce qu’un effet « moyen » soit
perceptible a un observateur attentif (Cohen, 1988). Un effet « important » est généralement pertinent pour
la pratique clinique au niveau de I’individu.

Si une thématique est absente dans ce document, cela ne signifie pas qu’elle ne soit pas importante ; cela
signifie plutdt que les ¢éléments de preuve trouvés étaient insuffisants pour permettre des conclusions
fermes. Cela pouvait étre du fait de 1’absence d’un nombre suffisant d’études de qualité, parce qu’aucune
tentative n’a été faite pour évaluer le biais de publication ou parce que les données disponibles n’étayaient
pas les affirmations faites. Une fois le document terminé, nous avons invité¢ d’autres collégues a se joindre
a nous en tant que signataires pour signifier leur soutien au document. Dans ce qui suit, nous utilisons le
terme « fondé sur des preuves » pour désigner des éléments de preuve qui répondent aux critéres
d’inclusion et d’exclusion que nous avons utilisés dans notre recherche documentaire. Nous reconnaissons
que d’autres critéres auraient pu étre appliqués, comme 1’exigence d’une absence d’hétérogénéité sévére
dans les méta-analyses ou un nombre plus important encore de participants dans les recherches.
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3. Vue d’ensemble des résultats

Notre stratégie de recherche a généré 208 déclarations empiriquement étayées concernant le TDAH. Pour
plus de détails, consulter le diagramme PRISMA dans la figure supplémentaire 1. Soixante-dix-neuf
auteurs dans 27 pays et 6 continents soutiennent la validité empirique de ces déclarations (Figure
supplémentaire 2). Il a été approuvé par 362 personnes qui ont lu ce document et exprimé leur accord avec
son contenu (Tableau supplémentaire 2). Le Tableau 1 résume nos résultats ainsi que les numéros des
items qui soutiennent chaque énoncé. L une des limites de cette déclaration de consensus est que nous ne
faisons pas état de résultats de recherche bien établis pour lesquels il n’existe pas de méta-analyses ou de

trés grandes études. L’absence d’une telle étude n’indique pas toujours la connaissance de I’absence d’un
effet.

10 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342100049X
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4. Un bref historique : le TDAH n’est pas un nouveau trouble

Le concept de TDAH a une longue histoire qui commence par les cas cliniques de pays européens.

L’importance clinique des signes et des symptomes du trouble a été identifiée depuis plus de deux siécles.
Si ces premiers rapports n’utilisaient pas le terme « TDAH », les enfants décrits avaient des symptomes et
des déficiences que nous reconnaissons maintenant dans le TDAH. Pour une histoire détaillée voir (Lange
etal., 2010 ; Taylor, 2011 ; Weikard, 1799). Voici les faits marquants des débuts de 1’histoire du TDAH :

1.

10.

11.

12.

11

1775 : Melchior Adam Weikard, un médecin allemand, écrit dans un manuel la premiere
description d’un trouble avec les caractéristiques du TDAH.

1798 : Alexander Crichton du Royal College of Physicians (Royaume-Uni) décrit un trouble
similaire dans un manuel médical (Palmer et Finger, 2001).

1845 : Heinrich Hoffmann, qui plus tard devint chef du premier hopital psychiatrique de
Francfort-sur-le-Main, en Allemagne, décrivit I’hyperactivité et les déficits d’attention dans un
livre pour enfants qui illustre des comportements évoquant le TDAH et ses atteintes associées
(Hoffmann, 1990).

1887-1901 : Désiré-Magloire Bourneville, Charles Boulanger, Georges Paul-Boncour et Jean
Philippe décrivent un équivalent du TDAH dans des écrits médicaux et éducatifs francais
(Martinez-Badia et Martinez-Raga, 2015).

1902 : George Still, médecin au Royaume-Uni, a écrit la premiére description du trouble dans
une revue scientifique (Still, 1902a ; Pourtant, 1902b, c).

1907 : Augusto Vidal Perera écrit le premier manuel espagnol de pédopsychiatrie. Il décrit
I’impact de I’inattention et de I’hyperactivité chez les écoliers (Vidal Perera, 1907).

1917 : le neurologue et psychiatre espagnol Gonzalo Rodriguez-Lafora décrit les symptomes
du TDAH chez les enfants et dit qu’ils sont probablement causés par un trouble cérébral
d’origine génétique (Lafora, 1917).

1932 : Franz Kramer et Hans Pollnow, d’ Allemagne, décrivent un syndrome proche du TDAH
et inventent le terme « trouble hyperkinétique », qui sera plus tard adopté par I’Organisation
mondiale de la santé (Kramer et Pollnow, 1932 ; Neumarker, 2005).

1937 : Charles Bradley, des Etats-Unis, découvre qu’une amphétamine réduit les symptomes
de type TDAH (Bradley, 1937).

Années 1940 : des symptomes proches du TDAH chez les enfants sont décrits comme un «
dysfonctionnement cérébral mineur ».

1956-1958 : Premier indice dans une étude de suivi de la persistance du dysfonctionnement
cérébral mineur a I’age adulte (Morris et autres, 1956 ; O’Neal et Robins, 1958)

Années 1960 : La Food and Drug Administration des Etats-Unis approuve le méthylphénidate
(Ritalin) pour les troubles du comportement chez les enfants.
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13. Années 1970 a aujourd’hui : Les critéres diagnostiques pour le TDAH ont évolué sur la base de
recherches montrant que le diagnostic prédit la réponse au traitement, I’évolution clinique et
I’histoire familiale du trouble.

5. Comment le TDAH est-il diagnostiqué ?

Le TDAH ne peut étre diagnostiqué que par un clinicien formé qui interroge le parent ou le tuteur et/ou le
patient qui rechercher les critéres du trouble (American Psychiatric Association, 2013 ; Chinese Society of
Psychiatry, 2001 ; Faraone et al., 2015 ; Feldman et Reiff, 2014 ; Pearl et al., 2001 ; Stein, 2008 ;
Organisation Mondiale de la Santé, 2018). Il ne peut pas étre diagnostiqué par des échelles d’évaluation
seules, des tests neuropsychologiques ou des méthodes d’imagerie cérébrale.

Le diagnostic de TDAH a été critiqué comme étant subjectif parce qu’il n’est pas basé sur un test

biologique. Cette critique n’est pas fondée. Le TDAH répond aux critéres standard de validité d’un trouble
mental établi par Robins et Guze (Faraone, 2005 ; 1970). Le trouble est considéré comme valide parce que

1) des professionnels bien formés dans divers milieux et cultures s’entendent sur sa présence ou son
absence en utilisant des critéres bien définis et
2) le diagnostic est utile pour prédire

a) les problémes supplémentaires que le patient peut avoir (par ex., difficultés d’apprentissage a
I’école),

b) I’évolution future des patients (par ex., risque d’abus de substance dans I’évolution),
¢) la réponse au traitement (par ex., les médicaments et les traitements psychologiques),

d) les caractéristiques qui indiquent un ensemble cohérent de causes du trouble (par ex. résultats
de la génétique ou de I’imagerie cérébrale) (Faraone, 2005).

Les associations professionnelles ont approuvé et publié des lignes directrices pour le diagnostic de
TDAH. (Alliance, 2011 ; Banaschewski T, 2018 ; Bolea-Alamanac et al., 2014 ; Crunelle et al., 2018 ;
Flisher, 2013 ; Graham et al., 2011 ; Kooij et al., 2019 ; National Collaborating Centre for Mental Health,
2018 ; National Institute for Health Care and Excellence, 2018 ; Pliszka, 2007 ; Schoeman and
Liebenberg, 2017 ; Seixas et al., 2012 ; Taylor et al., 2004 ; Wolraich et al., 2011).

Les principales caractéristiques du diagnostic sont les suivantes :

14. Le diagnostic exige que :

1) des symptomes hyperactifs-impulsifs et/ou inattentifs soient présents depuis au moins 6
mois & un niveau inapproprié par rapport au développement ;

2) les symptomes se manifestent dans différents milieux (par ex., a la maison et a 1’école) ;
3) les symptdmes entrainent une forme de handicap dans la vie ;

4) certains des symptomes et des handicaps se soient manifestés déja durant la petite ou la
moyenne enfance ;
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5) aucun autre trouble n’explique mieux les symptdmes (American Psychiatric Association,
2013 ; Organisation Mondiale de la Santé, 2018 ; Yi et Jing, 2015).

15. La présentation clinique du TDAH peut étre décrite comme étant principalement inattentive,
principalement hyperactive-impulsive, ou combinée, selon la nature des symptomes (American
Psychiatric Association, 2013). Les méta-analyses indiquent que 1’inattention est plus fortement associée a
1I’échec scolaire, une faible estime de soi, des problémes sur le plan professionnel et des difficultés
globales d’adaptation. Les symptdmes hyperactifs impulsifs sont associés au rejet par les pairs, a
I’agressivité, a des comportements a risque au volant et a des blessures accidentelles. Les profils en termes
de troubles associés varient également entre les présentations cliniques de TDAH (Willcutt et al., 2012).

16. Le TDAH perturbe le fonctionnement des personnes a haut niveau intellectuel ; ainsi, le diagnostic est
possible dans cette population. Une étude de cohorte de naissance en population générale portant sur plus
de 5 700 enfants n’a révélé aucune différence significative entre les enfants ayant un TDAH et un QI
¢levé, moyen ou faible en ce qui concerne 1’age médian auquel le diagnostic de TDAH est fait, les taux de
troubles des apprentissages, de troubles psychiatriques et d’abus de substance et les taux de traitement
psychostimulant (Katusic et al., 2011 ; Rommelse et al., 2017).

17. Nombreux sont les patients avec un TDAH dans I’enfance qui présentent encore un TDAH invalidant
a I’adolescence ou au début de 1’age adulte, méme si souvent I’hyperactivité et I’impulsivité diminuent
alors que les symptdmes d’inattention restent stables (Faraone et al., 2006).

18. De nombreuses études épidémiologiques et cliniques a grande échelle montrent que le TDAH coexiste
souvent avec d’autres troubles psychiatriques, en particulier la dépression, le trouble bipolaire, les troubles
du spectre de I’autisme, les troubles anxieux, le trouble d’opposition avec provocation, le trouble des
conduites, les troubles du comportement alimentaire et les troubles liés a la consommation de substances
(Bernardi et al., 2012 ; Chen et al., 2018c ; Groenman et al., 2017 ; Nazar et al., 2016 ; Solberg et al., 2018
; Tung et al., 2016 ; Yao et al., 2019). Leur présence n’exclut pas un diagnostic de TDAH.

19. Une méta-analyse comprenant 25 études portant sur plus de huit millions de participants a montré que

le diagnostic de TDAH était plus fréquent chez les enfants et les adolescents qui sont relativement plus
jeunes que leurs camarades de classe (Caye et al., 2020).

6. Quelle est la fréquence du TDAH ?

Le TDAH est présent dans les pays développés et en voie de développement, et est plus fréquent chez les
hommes que chez les femmes. La prévalence n’a pas augmenté au cours des trois derni¢res décennies
mais, en raison de sa plus grande reconnaissance par les cliniciens, le trouble est plus susceptible d’étre
diagnostiqué aujourd’hui qu’au cours des décennies précédentes.

20. Une méta-analyse de 19 études portant sur plus de 55 000 participants a montré que 5,9 % des enfants
répondent aux critéres diagnostiques pour le TDAH (Willcutt, 2012). Une autre méta-analyse, avec 135
¢tudes et environ un quart de million d’enfants, n’a révélé aucune différence significative dans la
prévalence entre I’ Amérique du Nord et I’Europe, 1’ Asie, I’ Afrique, I’Amérique du Sud et I’Océanie
(Polanczyk et al., 2014).

21. Cette derni¢re méta-analyse n’a révélé aucune augmentation de la prévalence du TDAH chez les
enfants et les adolescents au cours des trois dernieres décennies (Polanczyk et al., 2014). Méme si la
prévalence du TDAH n’a pas changé au cours de cette période, de grandes études menées aux Etats-Unis
et en Suede indiquent que le TDAH est plus susceptible d’avoir été diagnostiqué au cours des derniéres
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années, ce qui reflete les changements dans les pratiques administratives et cliniques (Rydell et al., 2018 ;
Song et al., 2019 ; Xu et al., 2018).

22. Une méta-analyse de six études portant sur plus de 5 300 participants a estimé la prévalence du TDAH
a I’age adulte a 2,5 % (Simon et al., 2009). Une méta-analyse de 20 études, portant sur 13 pays et sept
régions/régions métropolitaines et sur plus de 26 000 participants, a estimé que 2,8 % des adultes
répondent aux critéres du TDAH (Fayyad et al., 2017). La prévalence plus faible chez les adultes par
rapport aux jeunes est compatible avec une méta-analyse de 21 études portant sur plus de 1 600
participants montre que seulement environ un jeune sur six atteint de TDAH répond toujours a des critéres
diagnostiques complets pour le TDAH a I’4ge de 25 ans, et environ la moitié montrent des signes de
retentissement fonctionnel résiduel (Faraone et al., 2006).

23. Une méta-analyse de neuf études portant sur plus de 32 000 personnes dgées a montré une prévalence
de 2,2 % en utilisant des échelles d’évaluation du TDAH, et de 1,5 % lorsqu’elle est limitée aux personnes
agées d’au moins cinquante ans. Pourtant, une méta-analyse de sept études portant sur plus de 11,7
millions de participants sur la base de diagnostics cliniques de TDAH, réalisée par la méme équipe, a fait
¢tat d’une prévalence de seulement 0,2 % chez les personnes dgées d’au moins cinquante ans. Une
troisiéme méta-analyse effectuée par les mémes chercheurs, portant sur quatre études portant sur plus de
9,2 millions de participants, a mis en évidence un taux de traitement du TDAH de seulement 0,02 % chez
les personnes agées d’au moins cinquante ans (Dobrosavljevic et al., 2020).

24. Une méta-analyse de 19 études portant sur plus de 150 000 jeunes noirs américains de moins de 18 ans
a montré un taux de prévalence du TDAH de 14%. Les auteurs ont conclu : « Les afro-américains sont
plus a risque de se voir diagnostiqués avec un TDAH que la population générale des Etats-Unis. Ces
résultats soulignent la nécessité d’accroitre 1’évaluation et le suivi du TDAH chez les afro-américains de
différents milieux sociaux » (Cénat et al., 2020).

25. Le TDAH est plus fréquent chez les hommes. Une méta-analyse des réponses des parents sur les
symptdmes dans 29 études portant sur plus de 42 000 participants et des réponses des enseignants dans 24
¢tudes portant sur plus de 56 000 participants a révélé un ratio hommes/femmes d’environ deux pour un
chez les jeunes (Willcutt, 2012).

7. Quelles sont les causes du TDAH ?

Chez la plupart des personnes atteintes de TDAH, le trouble est le résultat de I’accumulation de nombreux
facteurs de risque génétiques et environnementaux (Faraone et al., 2015). Les risques environnementaux
pour le TDAH exercent leurs effets trés tot dans la vie, pendant la période feetale ou postnatale précoce.
Dans de rares cas, cependant, des symptdmes similaires au TDAH peuvent étre causés par une privation
extréme au début de la vie (Kennedy et al., 2016), une anomalie génétique unique (Faraone et Larsson,
2018) ou des I¢sions cérébrales traumatiques tot dans la vie (Stojanovski et al., 2019). Ces résultats sont
utiles pour comprendre les causes du TDAH, mais pas pour diagnostiquer le trouble. Les associations
entre les facteurs environnementaux et 1’apparition du TDAH ont atteint un niveau de preuve trés élevé.
Pour certaines, le role causal est bien étayé, mais, pour la plupart, il est possible que les associations soient
dues a une corrélation entre des effets génétiques et environnementaux. Pour cette raison, nous
considérons les caractéristiques de I’environnement périnatal et postnatal qui augmentent le risque de
TDAH comme des corrélats plutdt que des causes.

Les risques génétiques et environnementaux décrits ci-dessous ne sont pas nécessairement spécifiques au
TDAH.
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7.1. Causes génétiques du TDAH

26. Une revue de 37 études de jumeaux menées aux Etats-Unis, en Europe, en Scandinavie et en Australie
a montré que les génes et leur interaction avec I’environnement doivent jouer un réle important dans
I’émergence du TDAH (Faraone et Larsson, 2018 ; Larsson et al., 2014a ; Pettersson et al., 2019).

27. Dans une étude d’analyse intégrale du génome, une équipe internationale a analysé I’ADN de plus de
20 000 personnes avec TDAH et de plus de 35 000 personnes sans TDAH des Etats-Unis, d’Europe, de
Scandinavie, de Chine et d’ Australie. Cette ¢quipe a identifi¢ de nombreux variants de risque génétique,
chacun ayant un faible effet sur le risque de trouble (Demontis et al., 2019). Cette étude a confirmé une
cause polygénique pour la plupart des cas de TDAH, ce qui signifie que de nombreux variants génétiques,
chacun ayant un effet trés faible, se combinent pour augmenter le risque d’apparition du trouble. Le risque
polygénique de TDAH est associ¢ a la psychopathologie générale (Brikell et al., 2020) et a plusieurs
troubles psychiatriques (Lee PH, 2019).

28. D’autres génes ont été¢ impliqués par des méta-analyses, mais leur statut de génes a risque reste
incertain jusqu’a validation par une ¢tude d’analyse intégrale du génome. Ces génes sont ANKK1 (Pan et
al., 2015) DATI (Grunblatt et al., 2019b), LRP5 et LRP6 (Grunblatt et al., 2019a), SNAP25 (Liu et al.,
2017b), ADGRL3 (Bruxel et al., 2020) DRD4 et BAIAP2 (Bonvicini et al., 2020 ; Bonvicini et al., 2016).

29. Le risque polygénique pour le TDAH prédit la présence de symptomes de TDAH dans la population,
suggérant que les causes génétiques du TDAH comme trouble, influencent également des niveaux plus
faibles de symptodmes de TDAH dans la population (Demontis et al., 2019 ; Taylor et al., 2019).

30. Dans la population, les personnes avec un risque polygénique élevé de TDAH sont plus susceptibles
d’avoir regu un diagnostic de TDAH (L1i, 2019), d’anxiété ou de dépression (Martin et al., 2018).

31. Le TDAH peut également étre le résultat d’anomalies monogéniques rares (Faraone et Larsson, 2018)
ou d’anomalies chromosomiques (Cederlof et al., 2014). Lorsque I’ADN de plus de 8 000 enfants atteints
de troubles du spectre de I’autisme (TSA) et/ou de TDAH et de 5 000 témoins a été analysé, les personnes
atteintes de TSA et celles atteintes de TDAH avaient un taux accru de mutations génétiques rares par
rapport aux témoins (Satterstrom et al., 2019).

32. Les études familiales, de jumeaux et de génétique moléculaire montrent que les influences génétiques
et environnementales sont partiecllement partagées entre le TDAH et de nombreux autres troubles
psychiatriques (par ex. schizophrénie, dépression, trouble bipolaire, trouble du spectre de I’autisme,
trouble des conduites, troubles du comportement alimentaire et troubles liés a la consommation de
substances) et maladies somatiques (par ex. migraine et obésité) (Demontis et al., 2019 ; Faraone et
Larsson, 2018 ; Ghirardi et al., 2018 ; Lee et al. , 2019 ; Lee et al., 2013 ; Anttila et al., 2018 ; Tylee et al.,
2018 ; van Hulzen et al., 2017 ; Vink & Schellekens, 2018 ; Brikell et al., 2018 ; Chen et al., 2019a ; Yao
et al., 2019). Cependant, il existe €¢galement un risque génétique unique pour le TDAH. Les preuves de
I’existence de risques génétiques et environnementaux partagés entre différents troubles suggerent que ces
troubles partagent également une physiopathologie dans les voies biologiques qui perturbe le
neurodéveloppement et créent des variations cérébrales conduisant a I’apparition d’un trouble.

33. Des études familiales de grande ampleur suggérent que le TDAH partage des causes génétiques ou
familiales avec les maladies auto-immunes (Li, 2019), I’hypospadias (Butwicka et al., 2015) et le
handicap intellectuel (Faraone and Larsson, 2018).
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7.2. Facteurs environnementaux du TDAH : exposition aux substances toxiques

34. Deux méta-analyses ont révelé de faibles corrélations entre le taux de plomb et les symptomes
d’inattention (27 études, plus de 9 300 enfants) et les symptomes d’hyperactivité et d’ impulsivité (23
¢tudes, plus de 7 800 enfants) (Goodlad et al., 2013). Une méta-analyse plus récente de 14 études portant
sur plus de 17 000 enfants a montré que des taux plus élevés de plomb dans le sang étaient associé€s a un
risque de TDAH multiplié par quatre (Nilsen et Tulve, 2020). Une étude menée aupres de plus de 2 500
jeunes de la National Health and Nutrition Examination Survey, constituant un échantillon représentatif de
la population américaine a 1’échelle nationale, a révélé que les personnes ayant un taux de plomb dans le
sang dans le tiers supérieur de I’intervalle étaient 2,3 fois plus susceptibles d’avoir un TDAH que celles
dans le tiers inférieur de I’intervalle (Froehlich et al., 2009). Une étude semblable, menée aupres de plus
de 4 700 jeunes d’une méme enquéte nationale, a montré que les personnes ayant un taux de plomb dans
le sang dans le cinquieme le plus élevé étaient quatre fois plus susceptibles d’avoir un TDAH que celles
du cinquiéme inférieur (Braun et al., 2006).

35. Trois méta-analyses comprenant plus de vingt études portant sur plus de trois millions de personnes
ont montré qu’une exposition prénatale au tabagisme maternel était associée a une augmentation de plus
de 50 % de I’incidence du TDAH (Huang et al., 2017 ; Dong et al., 2018 ; Nilsen et Tulve, 2020). Bien
qu’également observée dans de grands échantillons issus de la population générale (Joelsson et al., 2016 ;
Obel et al., 2016 ; Skoglund et al., 2014), cette association disparait apres ajustement sur les antécédents
familiaux de TDAH, ce qui indique que I’association entre le tabagisme maternel pendant la grossesse et
le TDAH est due a des facteurs familiaux ou génétiques qui augmentent a la fois le risque de tabagisme et
de TDAH.

36. Une méta-analyse de neuf études conduites sur trois continents et portant sur plus de 100 000
participants a révélé que 1’exposition passive des enfants a la fumée de cigarette était associée a une
probabilité de TDAH accrue de 60 %. Il n’était pas clairement établi dans quelle mesure I’association était
causale ou due a des facteurs confondants (Huang et al., 2020).

37. Dans une méta-analyse de 15 essais en double aveugle contrdlés par placebo avec 219 participants,
trouve que les colorants alimentaires artificiels sont associés a une légére augmentation de I’hyperactivité
chez les enfants (Schab et Trinh, 2004). Une autre méta-analyse, composé de 20 études portant sur un total
combiné de 794 personnes, a montré une treés faible augmentation des symptomes du TDAH, mais
seulement lorsqu’elle est évaluée par les parents, et non par des enseignants ou d’autres observateurs
(Nigg et al., 2012).

38. Dans une étude taiwanaise portant sur plus de 10 000 naissances, 1’utilisation maternelle
d’acétaminophéne (paracetamol) pendant la grossesse a été associée a une probabilité accrue de 33% de
TDAH chez leurs enfants (Chen et al., 2019b). Une autre étude, portant sur 113 000 enfants inclus dans la
Norwegian Mother and Child Cohort Study et le registre norvégien des patients, comptant 2 246 enfants
avec TDAH, a montré une relation dose-réponse entre 1’utilisation maternelle prénatale d’acétaminophéne
et le TDAH chez les enfants (Ystrom et al., 2017).

39. Une étude nationale utilisant les registres nationaux Danois a porté sur 913 000 enfants nés entre 1997
et 2011. L exposition prénatale au valproate, médicament antiépileptique, a été associée a un risque de
TDAH majoré de 50%. Aucune association n’a été trouvée pour d’autres médicaments antiépileptiques
(Christensen et al., 2019).

40. Dans une étude du registre de santé norvégien, 297 enfants avec TDAH et 553 témoins ont été tirés au
sort & partir d’une population éligible de plus de 24 000 personnes. Les enfants de méres dans le quintile le
plus élevé pour les niveaux des métabolites de phtalate étaient trois fois plus susceptibles d’avoir un
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TDAH que les enfants de meres du quintile inférieur, aprés ajustement pour des facteurs confondants, tels
que I’age maternel a ’accouchement, le sexe de 1’enfant, I’éducation maternelle, 1’état matrimonial et le
tabagisme maternel prénatal (Engel et al., 2018).

41. Les pesticides organophosphorés sont de puissantes neurotoxines. Dans un échantillon de 1 139
enfants américains, une multiplication par 10 de la concentration du métabolite organophosphoré
diméthylaminopyridine (DMAP) a été associée a une augmentation de 55 % de la probabilité d’avoir un
TDAH. Les enfants ayant des niveaux élevés du métabolite du DMAP le plus fréquemment détecté
avaient deux fois plus de risques d’avoir un TDAH que ceux dont les niveaux étaient indétectables
(Bouchard et al., 2010).

42. Une méta-analyse n’a révélé aucun effet significatif de trois catégories de polluants atmosphériques
dont les particules fines (six études, plus de 51 000 personnes) et les oxydes d’azote (cinq études, plus de
51 000 personnes) (Zhang et al., 2020b). Une étude longitudinale de cohorte a 1’échelle de Taiwan a relié
géographiquement plus de 16 000 paires mere-enfant a différents niveaux de polluants atmosphériques n’a
révélé aucune association entre les taux de particules fines, les niveaux de dioxyde de soufre ou les
niveaux de dioxyde d’azote pendant la grossesse et les diagnostics de TDAH au cours des huit premicres
années de la vie de leurs enfants. En revanche, cette étude a montré une augmentation de 25% du risque
d’avoir un TDAH en cas d’exposition a I’oxyde nitrique, un polluant courant issu de la circulation
automobile (Shih et al., 2020).

43. Une étude de cohorte nationale a utilisé le registre national sud-coréen de 1’assurance maladie pour
identifier, entre 2013 et 2015, les 7 200 admissions a 1’hdpital d’adolescents avec un diagnostic primaire
de TDAH ainsi que les relevés quotidiens de trois polluants atmosphériques provenant de 318 stations de
surveillance réparties a travers le pays au cours de la méme période. Il a constaté que des pics de dioxyde
d’azote, de dioxyde de soufre et de particules étaient associées, respectivement, a des augmentations de 47
%, 27 % et 12 % des admissions a 1’hopital lices au TDAH au cours des jours suivants. Il n’y avait pas de
différences significatives entre les adolescents de sexe masculin et féminin, ni entre les adolescents plus
agés et les adolescents plus jeunes (Park et al., 2020).

44. Une méta-analyse de neuf études de population européenne portant sur 4 826 paires mere-enfant a
examiné la relation entre 1’exposition aux substances perfluoroalkylées (SPFA) via le lait maternel
pendant la petite enfance et le développement du TDAH. Aucune association n’a été trouvée avec le
TDAH chez les enfants (Forns et al., 2020).

45. Une méta-analyse de sept études portant sur un total de plus de 25 000 participants de six pays sur

trois continents n’a révélé aucune preuve d’une association entre la consommation de sucre et le TDAH
chez les enfants (Farsad-Naeimi et al., 2020)

7.3. Facteurs environnementaux du TDAH : carences nutritionnelles

46. Deux méta-analyses n’ont révélé aucune différence dans les niveaux de fer sérique chez les enfants
atteints de TDAH (six études, 617 participants) mais des réductions faibles a modérées de la ferritine
sérique, une protéine qui stocke le fer (dix études, plus de 2 100 participants) (Wang et al., 2017). Deux
autres méta-analyses n’a également trouvé aucune différence dans les niveaux de fer sérique (six études,
plus de 1 700 participants) mais des réductions faibles a modérées de la ferritine sérique (12 études, plus
de 6 000 participants) (Tseng et al., 2018).
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47. Une méta-analyse de neuf études avec 586 personnes a trouvé des niveaux globaux modérément plus
faibles dans le sang des acides gras omega-3 chez les enfants avec TDAH par rapport aux non-TDAH
(Hawkey et Nigg, 2014).

48. Une étude cas-témoins nationale basée sur la population générale utilisant les registres nationaux
finlandais a comparé 1 067 patients avec TDAH nés entre 1998 et 1999 a 1 067 témoins appariés. Des
taux de vitamine D maternels plus faibles ont été associés a une probabilité augmentée d’environ 50% de
TDAH chez leurs enfants (Sucksdorff et al., 2019).

7.3.1. Facteurs environnementaux du TDAH : événements pendant la grossesse et
I’accouchement

49. Une méta-analyse de douze études portant sur plus de 6 000 participants a révélé une augmentation
multipliée par trois du taux de TDAH chez les bébés trés/extrémement prématurés ou avec un
trés/extrémement faible poids a la naissance (Franz et al., 2018). Une autre méta-analyse, combinant 85
¢tudes et un total de plus de 4,6 millions de naissances, a révél¢ une corrélation faible & modérée entre le
faible poids a la naissance et le TDAH (Momany et al., 2018). Une étude du registre national suédois
portant sur 1,2 million d’enfants a trouvé une augmentation progressive de la probabilit¢ de TDAH avec le
degré de prématurité. Les résultats n’étaient pas dus au fait d’avoir un apparenté avec TDAH ou un stress
socioéconomique (Lindstrom et al., 2011). Des résultats similaires ont été décrits a partir des registres
nationaux finlandais en comparant plus de 10 000 personnes avec TDAH a plus de 38 000 témoins
(Sucksdorffet al., 2015).

50. Une méta-analyse de six études regroupant 1,4 million de personnes a montré que les enfants dont la
mere avait une hypertension artérielle pendant la grossesse avaient une augmentation de 25 % du taux de
TDAH (Maher et al., 2018).

51. Une étude de cohorte nationale en population générale utilisant des registres suédois et portant sur plus
de deux millions d’enfants, dont 115 000 atteints de TDAH, a révélé que la prééclampsie maternelle
pendant la grossesse est associée a une probabilité augmentée de 15 % de TDAH chez les enfants, passant
a plus de 40 % lorsque le feetus est petit pour I’age gestationnel et exposé a la prééclampsie. Ce risque
n’est pas lié a des influences génétiques ou familiales (Maher et al., 2020).

52. Deux méta-analyses, I’une avec sept études portant sur plus de 28 000 participants et 1’autre avec trois
¢tudes et plus de 1,4 million de participants, ont révélé que les enfants de meres obeses avaient environ
60% de risque de développer le TDAH (Jenabi et al., 2019 ; Sanchez et al., 2018). Une étude portant sur
plus de 80 000 paires mére-enfant participant a la cohorte nationale danoise des naissances montre un
risque augmenté de TDAH de prés de 50 % chez les enfants de méres obéses et d’un risque doublé chez
les enfants de méres gravement obéses (Andersen et al., 2018).

53. Une méta-analyse de deux grandes études de cohorte avec un total combiné de plus de 3,1 millions de
personnes a trouvé une association légere mais significative entre I’hyperthyroidie maternelle pendant la
grossesse et le TDAH chez les enfants. Une deuxieme méta-analyse de quatre études de cohorte englobant
plus de 3,4 millions de participants a également trouvé une association légére mais significative entre
I’hypothyroidie maternelle et le TDAH chez les enfants. Aucune tentative n’a été faite pour évaluer le rle
des facteurs confondants (Ge et al., 2020).

54. Une étude de cohorte nationale utilisant des registres nationaux danois a examiné plus d’un million de
naissances, comparant les enfants de méres ayant une seule fausse couche antérieure, ceux de meres ayant
plus d’une fausse couche antérieure et ceux de meéres sans antécédents de fausse couche. Elle a constaté
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qu’apres ajustement pour un large éventail de facteurs de confusion possibles qui se sont avérés avoir peu
d’effet, les enfants de méres avec une seule fausse couche antérieure avaient 9% de risque supplémentaire
de développer le TDAH que ceux des meres sans aucune fausse couche. Les enfants de meres ayant au
moins deux fausses couches antérieures avaient 22 % de risque supplémentaire d’avoir un TDAH. Cette
tendance a la hausse de la réponse a I’exposition était statistiquement significative (Wang et al., 2020).

7.4. Facteurs environnementaux du TDAH : Carence, Stress, Infection, Pauvreté et
Traumatisme

55. Une étude de cohorte longitudinale taiwannaise basée sur la base de données nationale de recherche de
I’assurance maladie du pays a comparé plus de 14 000 patients avec entérovirus (ER71) a un nombre égal
de témoins correspondant a I’age et au sexe. Apres ajustement supplémentaire pour la profession
paternelle et le niveau d’urbanisation du lieu de résidence il a été constaté que les patients avec entérovirus
avaient 25% de risque supplémentaire d’avoir un TDAH (Tseng et al., 2020).

56. Une étude nationale de cohorte utilisant des registres danois a comparé plus de 29 000 enfants nés de
femmes ayant perdu un proche parent pendant la grossesse avec un million d’autres enfants de la méme
cohorte et a constaté que les garcons nés de ces femmes étaient deux fois plus susceptibles d’avoir un
TDAH (Lietal., 2010).

57. Une étude menée en population générale américaine auprés de plus de 14 000 participants dans le
cadre de la National Longitudinal Study of Adolescent Health a montré apres ajustement pour les facteurs
de risque démographiques, socioéconomiques pour des mauvais traitements infligés aux enfants, que le
type inattentif du TDAH était associé au fait d’avoir été exposé a la violence sexuelle et a la négligence
physique (Ouyang et al., 2008).

58. Une étude de cohorte nationale menée sur plus de 18 000 enfants inscrits dans la base de données
nationale de 1’assurance maladie sud-coréenne a montré que des niveaux plus faibles de revenu familial
¢taient associés a une augmentation des taux de TDAH (Choi et al., 2017). Une étude suédoise portant sur
plus de 800 000 personnes a montré des résultats similaires méme apres ajustement pour les facteurs de
risque familiaux/génétiques partagés dans les familles (Larsson et al., 2014b).

59. Une étude de cohorte longitudinale du registre national danois auprés d’un million de personnes a
révélé que les indicateurs d’adversité de Rutter étaient prédictifs du TDAH. Le placement extra-familial
de I’enfant était fortement prédictif ; la faible classe sociale, la criminalité paternelle, le trouble mental
maternel, et des dissensions graves dans le couple étaient modérément prédictifs. La grande taille de la
famille n’avait aucun effet (Ostergaard et al., 2016).

60. Une étude nationale portant sur plus de 630 000 enfants en population générale utilisant les registres
nationaux danois a montré des relations dose-réponse entre un niveau d’instruction parental faible, le
chomage parental et la pauvreté relative des parents et un risque plus élevé de TDAH chez les enfants. Les
désavantages sociaux se cumulent pour engendrer ce risque. Par exemple, la pauvreté relative du revenu
parental associé a un parcours scolaire limité au minimum obligatoire, et au chdmage étaient associés a
une augmentation de 5% du risque d’avoir un enfant avec TDAH (Keilow et al., 2020).

61. Une étude de cohorte du registre national suédois portant sur plus de 540 000 personnes a révélé une
relation dose-réponse entre les indicateurs cumulatifs de ’adversité dans la famille et le TDAH. Un décés
dans la famille augmentait la probabilité ultérieure de TDAH de 60%. L’abus important de substances
chez les parents, la criminalité ou les troubles psychiatriques faisaient chacun plus que doubler la
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probabilité, tout comme 1’instabilité résidentielle et 1’aide publique aux ménages (Bjorkenstam et al.,
2018).

62. Dans un échantillon de 4 122 jeunes américains avec TDAH inclus dans I’ U.S. National Survey of

Children’s Health en 2016, une plus grande cohésion familiale et un soutien communautaire réduisent le
risque d’avoir un TDAH d’intensité modérée ou grave (Duh-Leong et al., 2020).

8. Qu’est-ce que I’étude du cerveau des personnes avec TDAH nous a appris ?

La recherche sur le cerveau des personnes avec TDAH produit deux grandes catégories de résultats. La
premiére provient d’études sur la performance des patients lors de tests psychologiques qui étudient les
processus mentaux. La seconde provient de méthodes de neuroimagerie qui examinent directement la
structure ou la fonction du cerveau. Bien que bon nombre de ces études ont révelé des différences entre les
groupes avec et sans TDAH, les différences sont généralement faibles et ne différent pas considérablement
entre les personnes atteintes de TDAH et celles atteintes d’autres troubles. Ils ne sont donc pas utiles pour
diagnostiquer le trouble (Thome et al., 2012).

Ces différences ne sont pas causées par un traitement médicamenteux et, chez certains patients, elles
diminuent ou changent lorsque les symptdmes du trouble s’atténuent au fil du temps.

8.1. Déficits de performance dans les processus psychologiques

63. Une méta-analyse de 137 études portant sur plus de 9 400 participants de tous ages a montré que le
TDAH était associé a des scores de Quotient Intellectuel (QI) et de lecture modéréments inférieurs, et a
des diminutions plus importantes des scores d’orthographe et d’arithmétique (Frazier et al., 2004). Une
autre méta-analyse, portant sur 21 études sur plus de 1 900 adultes, a conclu que les déficits de QI associés
au TDAH étaient faibles et non cliniquement significatifs (Bridgett et Walker, 2006).

64. Une série de méta-analyses a montré que les personnes atteintes de TDAH avaient des difficultés
légeres a modérées pour la résolution de problémes abstraits et la mémoire de travail (12 études, 952
personnes), ’attention focalisée (22 études, 1 493 personnes), I’attention soutenue (13 études, 963
personnes) et la mémoire verbale (8 études, 546 personnes) (Schoechlin et Engel, 2005). Une autre méta-
analyse, avec 11 études portant sur 829 participants, a montré que les personnes avec TDAH étaient
modérément plus sujettes aux erreurs cognitives appelées « violation des régles » (Patros et al., 2019).

65. Deux méta-analyses, I’une portant sur 21 études et plus de 3 900 participants, I’autre portant sur 15
¢tudes plus d’un millier de participants, ont montré que les personnes avec TDAH ont une tendance
modérée a privilégier de petites récompenses immédiates par rapport a de grandes récompenses retardées
(Jackson et MacKillop, 2016 ; Marx et al., 2018).

66. Une méta-analyse de 37 études portant sur plus de 2 300 participants a montré une association faible a
modérée entre le TDAH et les prises de décisions risquées (Dekkers et al., 2016). Une autre méta-analyse
de 22 études portant sur 3 850 enfants et adolescents, a montré que les personnes avec TDAH avaient dans
I’ensemble une prise de décision modérément plus impulsive dans les tiches de gestion du délai et de
récompense retardée (Patros et al., 2016).

67. Une méta-méta-analyse récente a porté sur 34 méta-analyses de profils neurocognitifs dans le TDAH
(tous ages confondus) concernant 12 domaines neurocognitifs. Les personnes avec TDAH avaient des
difficultés modérées dans de multiples domaines (mémoire de travail, variabilité¢ du temps de réaction,
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inhibition de la réponse, intelligence/réussite, planification/organisation). Les effets étaient plus
importants chez les enfants et les adolescents que chez les adultes (Pievsky et McGrath, 2018).

68. Une méta-analyse de 49 études et de plus de 8 200 enfants et adolescents a montré des troubles
modérés de la mémoire de travail chez les personnes avec TDAH. Ces déficits diminuaient avec 1’age
(Ramos et al., 2020).

69. Chez les enfants avec TDAH, une série de méta-analyses n’a révélé aucune différence significative
entre les sexes concernant le nombre total de symptdmes de TDAH (15, études, plus de 3 400 jeunes), de
symptomes d’inattention (26 études, plus de 5 900 jeunes) ou d’hyperactivité et d’impulsivité (24 études,
plus de 4 900 jeunes) (Loyer Carbonneau et al., 2020)

70. Une méta-analyse d’essais contrdlés randomisés (ECR) avec des enfants d’dge préscolaire a montré
que l'entrainement cognitif améliore modérément la mémoire de travail (23 études, plus de 2 000
participants) et faiblement a modérément le contrdle inhibiteur (26 études, plus de 2 200 participants)
(Pauli-Pott et al., 2020).

8.2. Différences cérébrales dans les études de neuroimagerie

71. Une analyse des données structurelles en imagerie par résonance magnétique (IRM) de 36 cohortes
avec un total de plus de 4 100 participants a trouvé une légere réduction de la surface corticale totale chez
les enfants avec TDAH. La méme équipe a constaté que certaines régions sous-corticales du cerveau
¢taient plus petites chez les enfants avec TDAH, principalement dans les régions frontales, cingulaires et
temporales avec quelques réductions de 1’épaisseur corticale dans les régions temporales. L.a méme équipe
a montré que certaines régions sous-corticales du cerveau, c’est-a-dire les ganglions de la base,
I’amygdale, I’hippocampe et les volumes intracraniens étaient plus petits chez les enfants avec TDAH
dans 23 cohortes de 3 242 participants. Les différences observées chez les enfants n’ont pas été observées
chez les adolescents ou les adultes (Hoogman et al., 2017 ; Hoogman et al., 2019). Toutes les différences
observées étaient petites a tres petites voire discretes.

72. Des méta-analyses comparatives montrent que les réductions du volume de matiere grise structurelle
dans les ganglions de la base et dans I’insula sont spécifiques au trouble comparé au Trouble Obsessionnel
Compulsif (TOC) dans 30 bases de données avec 1 870 participants (Norman et al., 2016) tandis que les
réductions fronto-médiales étaient spécifiques du Troubles du Spectre de I’ Autisme (TSA) dans 66 bases
de données avec 3 610 participants (Lukito et al., 2020). Une analyse des données structurelles en
imagerie par résonance magnétique (IRM) de 48 cohortes avec un total de plus de 12 000 participants a
montré que les participants avec TDAH avaient un hippocampe plus petit que les participants avec TOC,
ce qui était lié aux différences de QI, et un plus petit volume intracranien rapport aux patients avec un
TSA et un TOC (Boedhoe et al., 2020). Les hypo-activations fonctionnelles dans le cortex frontal inférieur
droit et les ganglions de la base pendant des taches de contrdle cognitif étaient spécifiques du TDAH par
rapport au TOC chez 1 870 participants (Norman et al., 2016), alors que le dysfonctionnement frontal
inférieur était spécifique du TDAH par rapport a I’autisme chez 3 610 participants (Lukito et al., 2020).

73. Une méta-analyse de dix études en imagerie par tenseur de diffusion avec 947 participants a montré
que les différences les plus constantes concernant la matiére blanche entre ceux avec et sans TDAH
¢taient situées dans le splenium du corps calleux s’étendant au cingulum droit au stratum sagittal droit et
au tapetum gauche, suggérant des problemes de connexion entre les deux hémisphéres dans les régions
postérieures pariéto-temporales impliquées dans 1’attention et dans les voies associatives longues fronto-
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postérieures (reliant les régions frontale inférieure, temporale, pariétale et occipitale) impliquées dans
I’attention et la perception (Chen et al., 2016).

74. Une méta-analyse de 21 études en IRM fonctionnelle (IMRf) avec 607 participants a montré que, par
rapport aux personnes au développement neurologique typique, les personnes avec TDAH avaient une
sous-activation constante et reproductible dans les régions classiquement impliquées dans le contrdle
inhibiteur tel que le cortex frontal inférieur droit, I’aire motrice supplémentaire et les ganglions de la base
(Hart et al., 2013). L’hypo-activation frontale inférieure a été répliquée dans deux autres méta-analyses sur
le contréle inhibiteur en IRMf, I'une comptant 33 bases de données et 1 161 participants, et 1’autre 42
bases de données et 2 005 participants, respectivement (Lukito et al., 2020 ; Norman et al., 2016). Une
autre méta-analyse sur 130 études en IRMf avec 1 914 participants n’a trouvé aucune convergence en
dehors d’une fonction aberrante dans les ganglions de la base pour des tiches neutres et une hypo-
activation frontale inférieure chez les hommes seulement (Samea et al., 2019).

75. Une méta-analyse de neuf études portant sur plus de 1 250 participants a montré que les augmentations
du rapport théta/béta sur I’¢lectroencéphalogramme ne peuvent pas étre considérées comme une mesure
diagnostique fiable du TDAH, bien qu’elles puissent avoir une valeur pronostique chez certains patients
(Arns et al., 2013).

76. Une méta-analyse de six études portant sur 148 participants a examiné la négativité de discordance sur
I’¢lectroencéphalogramme (“mismatch negativity”), qui évalue I’intégrité de la mémoire sensorielle
auditive et le changement involontaire de I’attention. Cette méta-analyse a montré que les enfants avec
TDAH avaient une diminution faible a modérée de I’amplitude de la négativité de discordance comparés
aux contrdles sains (Cheng et al., 2016).

77. Les méta-analyses et les revues systématiques ont montré que les médicaments utilisés pour traiter le
TDAH ne sont pas associés a des déficits observés dans la structure du cerveau (Hoogman et al., 2017 ;
Hoogman et al., 2019 ; Lukito et al., 2020 ; Norman et al., 2016 ; Spencer et al., 2013), mais a une
meilleure fonction cérébrale, surtout dans les régions frontales et striatales inférieures (Hart et al., 2013 ;
Lukito et al., 2020 ; Norman et al., 2016 ; Rubia et al., 2014 ; Spencer et al., 2013).

9. Quels problémes médicaux non psychiatriques surviennent couramment chez les
personnes avec TDAH ?

Un domaine de recherche relativement nouveau consiste a examiner quels problémes médicaux sont plus
fréquents que prévu chez les personnes avec TDAH. En lisant cette section, gardez a I’esprit que toutes les
personnes avec TDAH ne souffriront pas de tous ces troubles, voire méme d’aucun.

9.1. Obésité

78. Une étude du registre national suédois portant sur plus de 2,5 millions de personnes a montré que les
patients avec TDAH avaient trois fois plus de risque d’étre obéses que leurs fréres, sceurs et cousins sans
TDAH. Elle a également montré une co-agrégation familiale du TDAH et de 1’obésité clinique, dont la
force variait directement avec le degré de parenté génétique (Chen et al., 2018c).

79. Une méta-analyse a révélé que, par rapport aux personnes ayant un développement typique, les enfants
et les adolescents avec TDAH et sans traitement médicamenteux avaient environ 20 % de risque
supplémentaire d’étre en surpoids ou obéses (15 études, plus de 400 000 participants) et les adultes avec
TDAH et sans traitement médicamenteux avaient prés de 50 % de risque supplémentaire d’étre en
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surpoids ou obeses (9 études, plus de 45 000 participants) (Nigg et al., 2016). Les méta-analyses de douze
¢tudes portant sur plus de 180 000 participants ont montré que les personnes avec TDAH et sans
traitement médicamenteux étaient environ 40 % plus susceptibles d’étre obeses, tandis que celles qui
prenaient un médicament étaient indiscernables des personnes ayant un développement typique (Cortese et
al., 2016b).

9.2. Allergies et asthme

80. Une étude du registre national suédois sur plus de 1,5 million de personnes a montré que les
asthmatiques étaient 45 % plus susceptibles d’avoir un TDAH méme aprés ajustement pour les variables
pertinentes (Cortese et al., 2018b). Une ¢tude de cohorte portant sur prés d’un million de naissances dans
les registres nationaux danois a montré que les enfants nés de meres asthmatiques étaient 40 % plus
susceptibles de développer le TDAH (Liu et al., 2019b).

81. Dans une méta-analyse de six études longitudinales portant sur plus de 50 000 participants, ceux avec
un asthme ou un eczéma atopique étaient un tiers plus susceptible d’avoir un TDAH que les témoins. Une
méta-analyse de trois études portant sur plus de 48 000 participants a révélé que les personnes avec une
rhinite allergique étaient environ 50 % plus susceptibles d’avoir un TDAH (van der Schans et al., 2017).

9.3. Diabéte sucré

82. Une analyse rétrospective de plus de 650 000 enfants et adolescents dans les bases de données
allemandes sur les diagnostics et les prescriptions a révélé que le TDAH était 40 % plus susceptible d’étre
diagnostiqué chez les enfants atteints de diabéte de type 1 (D1) (Kapellen et al., 2016).

83. Une étude allemande utilisant des registres multicentriques et portant sur plus de 56 000 enfants et
adolescents a montré que I’acidocétose diabétique est deux fois plus fréquente chez les patients
diabétiques s’ils ont un TDAH. Les auteurs ont également mis en évidence des différences significatives
dans les taux d’HbA 1c, et ont conclu : « Les patients pédiatriques atteints de TDAH et de D1 ont montré
un mauvais controle métabolique par rapport aux patients atteints de D1 sans TDAH » (Hilgard et al.,
2017).

84. Une étude longitudinale a utilisé la Taiwan National Health Insurance Research Database comprenant
plus de 35 000 patients avec TDAH et plus de 70 000 témoins appariés selon 1’age et le sexe. Les
adolescents et les jeunes adultes atteints de TDAH étaient environ trois fois plus susceptibles de
développer un diabéte sucré de type 2 (Chen et al., 2018Db).

85. Une étude de cohorte utilisant plusieurs registres nationaux suédois a examiné plus de 1,6 million
d’adultes agés de 50 a 64 ans. La prévalence du diabéte sucré de type 2 était 70 % plus élevée chez les
adultes avec TDAH (Chen et al., 2018c).

86. Une méta-analyse a révélé que le diabéte maternel de type 1 préexistant était associé a une légere
augmentation du risque de TDAH chez les enfants (4 études, plus de cinq millions de personnes). Il en va
de méme pour le diabéte paternel préexistant de type 1 (3 études, 4,7 millions de personnes) et le diabéte
maternel pré-existant de type 2 (2 études, 2,6 millions de personnes) (Zeng et al., 2019). Une étude
sué¢doise s’est penchée sur les 15 615 enfants nés de parents avec un diabéte de type 1. Aprés avoir pris en
compte les facteurs confondants, cette étude a montré que ces enfants avaient 30 % plus de risques d’avoir
un TDAH (Ji et al., 2018).
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9.4. Autres troubles somatiques :

87. Une méta-analyse de 18 études portant sur plus de 2 500 enfants et adolescents a révélé une
association modérée entre les troubles respiratoires pendant le sommeil et le TDAH (Sedky et al., 2014).

88. Une méta-analyse sur les enregistrements polygraphiques pendant le sommeil des adultes avec TDAH
n’a révélé aucune différence significative avec les adultes au développement typique. Dans quatre études
portant sur 178 participants, la latence d’endormissement, le sommeil de stade 1, le sommeil de stade 2, le
sommeil a ondes lentes, le REM et ’efficacité du sommeil étaient tous comparables. Idem avec le temps
de sommeil total (3 études, 130 personnes), et avec la latence REM et le réveil nocturne (3 études, 121
personnes). L’actigraphie n’a montré aucune différence significative pour le temps au lit et I’heure de
réveil (3 études, 159 personnes) et le sommeil effectif (4 études, 222 personnes). Cependant, la latence
d’endormissement était beaucoup plus grande en cas de TDAH, et I’efficacité de sommeil était
modérément inférieure (4 études, 222 personnes). Néanmoins, les auto-évaluations subjectives des
personnes avec TDAH font état d’une difficulté modérément plus importante a s’endormir (8 études, plus
de 1 700 personnes), d’une fréquence modérément plus élevée de réveils nocturnes et d’une probabilité
modérément moindre d’&tre reposé au réveil (5 études, plus de 1 100 personnes) et d’une qualité de
sommeil modérément moindre (5 études, plus de 800 personnes) (Lugo et al., 2020).

89. Dans une étude du registre national norvégien portant sur plus de 1,2 million d’hommes et plus de 1,2
million de femmes, les hommes atteints de TDAH étaient 30 % plus susceptibles d’avoir un psoriasis, et
les femmes atteintes de TDAH plus de 50 % plus susceptibles d’avoir un psoriasis que les témoins au
développement normal (Hegvik et al., 2018).

90. Une étude de cohorte sur la population nationale de Taiwan portant sur plus de 8 000 personnes avec
TDAH et 32 000 témoins appariés a exploré les associations avec les maladies auto-immunes. Elle a
montré que les personnes avec TDAH avaient une prévalence plus de deux fois supérieure de
spondylarthrite ankylosante, de colite ulcéreuse, et de maladie thyroidienne autoimmune, et avaient une
probabilité de plus de 50% d’asthme, de rhinite allergique, et de dermatite atopique (Chen et al., 2017a).

91. Une étude de cohorte en population générale portant sur plus de 900 000 enfants danois a révélé que
I’épilepsie était associée a un risque 2,7 fois plus élevé de TDAH (Bertelsen et al, 2016). Une autre étude
de cohorte en population générale, portant sur plus de 12 000 Taiwanais, a indiqué que 1’épilepsie était
associée a un risque 2,5 fois plus élevé de TDAH. Inversement, une étude de cohorte reliée de plus de
18.000 Taiwanais a trouvé que le TDAH ¢tait associé a un risque quatre fois plus élevé d’épilepsie (Chou
etal., 2013).

92. Une étude du registre national portant sur 1,9 million de Suédois a indiqué que les personnes
épileptiques étaient trois fois et demie plus susceptibles d’avoir le TDAH. Le risque d’avoir un TDAH
était 85 % plus éleve si la mere était elle-méme épileptique, 50 a 60 % plus élevé si le pere, un frere ou
une sceur I’étaient, 15 % plus élevé s’il s’agissait des cousins. La génétique explique 40 % de la variance,
les facteurs environnementaux non partagés expliquant 50 % (Brikell et al., 2018).

93. Une étude longitudinale utilisant la Taiwan Health Insurance Research Database a comparé pres de
18 000 adolescents et jeunes adultes avec TDAH a plus de 70 000 témoins appariés selon 1’age et le sexe.
Les premiers étaient plus de trois fois plus susceptibles de développer des infections sexuellement
transmissibles, apres ajustement pour les données démographiques, d’autres troubles psychiatriques et les
médicaments pour le TDAH (Chen et al, 2018a).

94. Une étude de cohorte du registre national danois portant sur 1,1 million de personnes a montré que
I’hospitalisation pour infections graves était associée a un doublement ultérieur du taux de diagnostic de
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TDAH. Parmi ceux traités avec des agents anti-infectieux, le risque de diagnostic ultérieur de TDAH a été
divisé par deux (Kohler-Forsberg et al., 2019).

95. Une étude du registre national danois portant sur preés d’un million de personnes a montré que les
enfants atteints d’une maladie auto-immune étaient 24 % plus susceptibles de développer un TDAH. Une
maladie auto-immune maternelle était associée a une probabilité accrue de 12% de TDAH chez leur
enfant. La maladie auto-immune paternelle n’a été associée a aucun effet significatif (Nielsen et al., 2017).

96. En utilisant I’ensemble de données nationales basées sur la population taiwanaise, plus de 116 000
enfants avec TDAH ont été¢ comparés au méme nombre d’enfants sans TDAH choisis au hasard. Les
premiers étaient beaucoup plus susceptibles d’avoir des anomalies significatives de I’ceil : prés de 90 %
plus susceptibles d’avoir une amblyopie (« ceil paresseux »), plus de 80 % plus susceptibles d’avoir un
astigmatisme et deux fois plus susceptibles d’avoir strabisme divergent au repos (Ho et al., 2020). Une
¢tude utilisant la méme base de données a comparé 6 817 jeunes avec amblyopie a plus de 27 000 témoins
appariés selon 1’age et le sexe. Les premiers avaient 1,8 fois plus de risque que les seconds de développer
un TDAH (Su et al., 2019).

97. Dans une étude sur plus de 2,5 millions de jeunes Allemands, ceux avec TDAH étaient neuf fois plus
susceptibles d’avoir des troubles métaboliques, cing fois plus susceptibles de développer une pneumonie
virale, quatre fois plus susceptibles d’avoir des maladies des globules blancs, trois fois plus susceptibles
d’avoir une insuffisance rénale, une hypertension artérielle ou d’étre obeses, deux fois et demie plus
susceptibles d’avoir du diabéte de type 2 ou des migraines, deux fois plus susceptibles d’avoir de 1I’asthme
ou une dermatite atopique, et 50 % plus susceptibles d’avoir un glaucome (Akmatov et al., 2019). Une
¢tude basée sur la population brésilienne comprenant 5 671 enfants a révélé que les personnes souffrant de
migraine étaient environ quatre fois plus susceptibles d’avoir un TDAH (Arruda et al., 2020).

98. Une étude menée auprés de plus de 59 000 gargons avec TDAH et de plus de 52 000 gar¢ons en bonne
santé a Taiwan a montré que les premiers étaient deux fois plus susceptibles de développer un trouble
testiculaire (Wang et al., 2019).

99. Une ¢étude nationale de cohorte de population utilisant les registres nationaux suédois a compar¢ plus
de 19 000 enfants avec un diagnostic de maladie cceliaque confirmée par biopsie avec plus de 95 000
contrdles appariés. Elle a mis en évidence un risque accru ultérieur de 29% de TDAH chez les premiers,
passant a 39% en ne considérant que les adultes avec TDAH. Toutefois, lorsqu’on compare 13 000 enfants
diagnostiqués avec la maladie cceliaque a leurs 18 000 fréres et sceurs sans maladie cceliaque, les
augmentations deviennent non significatives, ce qui donne a penser que ces augmentations sont
principalement attribuables & des facteurs confondants (Lebwohl et al., 2020).

100. Une étude nationale suédoise utilisant des registres nationaux a examiné les dossiers médicaux de
toutes les personnes agées de 18 a 64 ans qui résidaient en Suede en 2013 et a identifi¢ 41 840 personnes
avec au moins une délivrance d’un médicament pour le TDAH. Les jeunes adultes avec TDAH étaient
quatre fois plus susceptibles d’avoir des co-prescriptions pour des troubles somatiques et quinze fois plus
susceptibles d’avoir des co-prescriptions de psychotropes que les témoins au développement typique.
Chez les adultes d’age moyen (30-49 ans), les risques étaient 6 a 21 fois plus grands, respectivement, et
pour les personnes agées, 7 a 18 fois plus grands. Les médicaments respiratoires (principalement pour les
réactions allergiques et I’asthme) étaient les plus susceptibles d’étre prescrits, suivis des médicaments du
systeme digestif et des médicaments métaboliques (le plus souvent des inhibiteurs de la pompe a protons
indiqués pour les ulceres gastriques/duodénaux et le reflux gastro-cesophagien), puis des médicaments
pour le systéme cardiovasculaire (principalement pour 1’hypertension et les arythmies) (Zhang et al.,
2020a).

25 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342100049X
https://www.adhd-federation.org/publications/international-consensus-statement.html



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342100049X
https://www.adhd-federation.org/publications/international-consensus-statement.html

10. Quel est le retentissement du TDAH sur les patients et leurs familles ?

Le TDAH est un trouble associé a une détresse grave et/ou a un retentissement négatif sur le
fonctionnement dans la vie de tous les jours. Bien que, comme documenté ci-dessous, beaucoup de
conséquences défavorables graves ont été associées au TDAH, le patient type n’aura pas tout, ni méme la
plupart, de ces problémes. Beaucoup de patients vivent une vie agréable et productive, surtout s’ils
regoivent un traitement.

10.1. Qualité de vie

101. Une méta-analyse de sept études portant sur plus de 5 000 enfants et leurs parents a montré un fort
retentissement sur la qualité de vie des enfants avec TDAH par rapport a leurs pairs au développement
typique, en auto-évaluation comme en évaluation par les parents. Le fonctionnement physique était
seulement modérément altéré, mais le fonctionnement émotionnel, social et scolaire étaient fortement
altérés. A mesure que les jeunes avec TDAH avangaient en age, leur qualité de vie par rapport & leurs pairs
au développement typique s’aggravait dans les domaines physique, émotionnel et scolaire (Lee et al.,
2016).

102. Une méta-analyse de 17 études portant sur 647 familles (plus de 2 300 participants) a évalué la
qualité de vie des parents dont les enfants avaient un TDAH par rapport aux parents d’enfants avec un
développement typique. Les premiers ont dit avoir une qualité de vie modérément plus faible que les
seconds (Dey et al., 2019).

10.2. Retentissement émotionnel et social

103. Une étude américaine menée aupres de plus de 8 600 participants de la National Health Interview
Survey a montré que les enfants avec TDAH étaient six fois plus susceptibles d’avoir un niveau élevé de
problémes émotionnels, de conduite et relationnels avec leurs pairs, et neuf fois plus susceptibles de
manifester un niveau élevé de retentissement fonctionnel, comprenant des influences négatives sur la vie
familiale, les amitiés, I’apprentissage en classe et les loisirs (Strine et al., 2006).

104. Une méta-analyse de 22 études menées aupres de plus de 21 000 participants a montré que les enfants
avec TDAH avaient d’importantes difficultés & moduler leur réactivité a des événements nouveaux ou
stressants (Graziano et Garcia, 2016). Une autre méta-analyse, combinant douze études avec plus de 1 900
participants, a montré que les adultes atteints de TDAH avaient des niveaux tres €levés de dysrégulation
émotionnelle comparativement aux témoins au développement normal (Beheshti et al., 2020).

105. Une méta-analyse a montré que les enfants atteints de TDAH avaient des difficultés moyennes a
importantes de socialisation avec leurs pairs, mesurées par le rejet/sympathie, la popularité et les amitiés
(61 études, plus de 24 000 enfants). IIs avaient également des déficits modérés dans les compétences
sociales telles que le partage, la coopération, le tour de rdle, la réciprocité (68 études, plus de 148 000
enfants) et le traitement de I’information sociale, comme la reconnaissance des indices sociaux,
I’identification des problémes, la création de solutions et 1I’évitement des biais (23 études, plus de 3 750
enfants) (Ros et Graziano, 2018).

106. Une étude menée aupres de plus de 53 000 enfants américains de la National Survey of Children’s
Health a montré que les personnes avec TDAH étaient 2,4 fois plus susceptibles d’harceler les autres
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(Montes et Halterman, 2007). Une étude plus récente portant sur quelque 64 000 enfants utilisant la méme
base de données a confirmé ce résultat en montrant que les personnes avec TDAH étaient 2,8 fois plus
susceptibles d’harceler les autres (Benedict et al., 2015).

10.3. Blessures accidentelles

107. Une étude de cohorte nationale portant sur plus de 50 000 enfants avec TDAH et un nombre égal de
contrdles appariés selon 1’age, le sexe et la comorbidité extraits de la base de données de 1’assurance
maladie nationale de Taiwan a montré que le fait d’avoir un TDAH était associé a une probabilité
augmentée de plus de trois quarts de se blesser par briilure. Pour les moins de six ans, le risque était
doublé. Chez les participants agés de six a dix-sept ans, ’augmentation du risque était d’environ 70%. Il
n’y avait pas de différences significatives entre les garcons et les filles (Yeh et al., 2020).

108. Une méta-analyse de 32 études portant sur plus de quatre millions de personnes a montré que les
personnes avec TDAH avaient un risque 40 a 50 % plus élevé de blessures physiques accidentelles (Ruiz-
Goikoetxea et al., 2018a).

109. Une étude suédoise sur les registres nationaux ayant suivi 17 408 personnes avec TDAH entre 2006
et 2009 a montré qu’elles avaient un risque de pres de 50 % plus élevé d’accidents graves de la voie
publique (Chang et al., 2014b).

110. Une étude aux Etats-Unis sur plus de 8 000 athlétes de niveau secondaire et universitaire
(principalement des joueurs de football masculins) a révélé que les personnes avec TDAH étaient trois fois
plus susceptibles d’avoir subi au moins trois commotions cérébrales (Nelson et al., 2016).

111. Une méta-analyse de 16 études portant sur plus de 175 000 personnes et contrdlant le nombre de
kilométres parcourus, a estimé que ceux avec TDAH avaient 23 % de risque supplémentaire d’étre
impliqués dans des accidents de voiture (Vaa, 2014).

112. Une étude rétrospective de cohorte portant sur plus de 18 000 conducteurs du New Jersey a montré
que les personnes avec TDAH avaient un tiers de risque supplémentaire d’avoir un accident par rapport
aux personnes sans TDAH (Curry et al., 2017).

113. Une méta-analyse de cinq études, comprenant plus de trois mille patients ayant un traumatisme

cérébral mineur (TCm) et plus de neuf mille témoins a montré que les premiers avaient deux fois plus de
risques d’avoir un TDAH que les seconds (Adeyemo et al., 2014).

10.4. Mort prématurée et suicide

114. Une étude danoise portant sur prés de deux millions de personnes a montré que le TDAH est associé
a un faible risque de décés prématuré, principalement par accident. Les risques de déces prématuré étaient
augment¢s lorsque le TDAH était associé a d’autres troubles psychiatriques et a la consommation de
substances. (Dalsgaard et al., 2015b).

115. Une étude de cohorte menée aupres de plus de 2,2 millions de Taiwanais n’a retrouvé aucun risque
accru de déces par cause naturelle associé¢ au TDAH. Cependant, les personnes avec TDAH avaient un
taux de suicide doublé, un taux de décés par homicide doublé, et un taux de mortalité par blessures
involontaires de 30 % plus élevé (Chen et al., 2019c).
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116. Une étude de cohorte portant sur 2,9 millions de personnes inscrits dans les registres nationaux
danois a montré un taux quadruplé de tentatives de suicide et de déces chez les patients avecTDAH. Le
risque était plus que décuplé chez les personnes avec TDAH avec un autre diagnostic psychiatrique
(Fitzgerald et al., 2019).

117. Une méta-analyse a révélé que les personnes avec TDAH ont commis deux fois de tentatives de
suicide que les personnes au développement typique (six études, plus de 65 000 personnes), ont eu trois
fois plus fréquemment des idées suicidaires (23 études, plus de 70 000 personnes) et sont décédées par
suicide six fois plus souvent (quatre études, plus de 130 000 personnes) (Septier et al., 2019).

118. Une étude taiwanaise portant sur plus de 20 000 adolescents et jeunes adultes avec TDAH et plus de
61 000 personnes non-TDAH appariées selon 1’age et le sexe a montré que les premiers étaient pres de
quatre fois plus susceptibles de tenter de se suicider et plus de six fois plus susceptibles de répéter des
tentatives de suicide. Le traitement par méthylphénidate ou atomoxetine n’a pas augment¢ le risque de
tentatives de suicide ou de récidives. Le traitement prolongé par méthylphénidate est associé€ a un risque
plus faible de tentatives multiples de suicide chez les hommes (Huang et al., 2018).

119. Dans une étude de cohorte prospective portant sur plus de 2,6 millions de Suédois, les déces

prématurés, principalement par accidents et suicides, étaient 1égérement plus fréquents chez les adultes
avec TDAH. Il n’y avait pas d’association significative pour les enfants avec TDAH (Sun et al., 2019b).

10.5. Criminalité et délinquance

120. Une étude menée sur les registres nationaux danois a montré que les jeunes avec TDAH étaient plus
de deux fois plus susceptibles d’étre déclarés coupables d’infractions pénales et trois fois plus susceptibles
d’étre incarcérés au cours d’une période de 22 ans que d’autres jeunes appariés pour I’année de naissance.
Aprés ajustement pour d’autres facteurs de risque, les personnes avec TDAH étaient 60% plus
susceptibles d’avoir été reconnues coupables d’un crime et 70% plus susceptibles d’avoir été incarcérées
(Mohr-Jensen et al., 2019).

121. Une méta-analyse de 21 études et plus de 19 500 détenus a montré que la prévalence du TDAH dans
les prisons, diagnostiqué a 1’aide d’entretiens diagnostiques était de 20,5 %, sans différences observées
entre les hommes et les femmes ou les adolescents et les adultes (Young et al., 2015). Une autre méta-
analyse a montré que la prévalence du TDAH chez les adolescents détenus en quartier pour mineurs était
d’un peu plus de 17 %, tant chez les hommes (24 études, plus de 24 000 individus) que chez les femmes
(13 études, plus de 3 900 individus), ce qui est beaucoup plus élevé que la prévalence en population
générale (Beaudry et al., 2020).

122. Une étude menée aupres d’un échantillon de plus de 5 000 américains, représentatif de la population
générale adulte, a montré que les personnes avec TDAH étaient plus de deux fois plus susceptibles d’étre

des auteurs de violence conjugale et 65 % plus susceptibles d’étre victimes de ces violences (McCauley et
al., 2015).

123. Dans une ¢tude nationale portant sur plus de 21 000 adolescents et jeunes adultes islandais, 14 % ont
déclaré avoir été interrogés dans un poste de police. Parmi ceux-1a, 15 % ont déclaré avoir fait des faux
témoignages. Les personnes avec TDAH étaient deux fois plus susceptibles de faire de faux témoignages
(Gudjonsson et al., 2016).

124. Une étude menée sur les registres nationaux danois sur 678 000 personnes s’est penchée sur les
crimes violents commis contre des jeunes agés de 7 a 18 ans. Apres ajustement des facteurs de risques
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confondants, les enfants avec TDAH étaient 2,7 fois plus susceptibles que leurs pairs au développement
typique d’étre victimes de crimes violents, (Christoffersen, 2019).

10.6. Difficultés scolaires

125. Une étude menée aupres d’un échantillon américain de pres de 30 000 adultes a montré aprés
ajustement pour d’autres troubles psychiatriques que les personnes avec TDAH étaient deux fois plus
susceptibles de ne pas avoir obtenu leur dipldme d’études secondaires a temps (Breslau et al., 2011).

126. Une étude de cohorte nationale sur plus de 750 000 écoliers écossais par croisement de registres
nationaux a permis d’identifier ceux a qui I’on avait prescrit des médicaments pour le TDAH. Méme
lorsqu’ils prenaient des médicaments, ces enfants étaient plus de trois fois plus susceptibles que les pairs
au développement typique d’avoir un faible rendement scolaire, étaient plus de deux fois plus susceptibles
d’abandonner I’école avant I’age de 16 ans, plus de huit fois plus susceptibles d’avoir un dossier de
besoins éducatifs particuliers, 50 % plus susceptibles de se blesser, 40 % plus susceptibles d’étre au
chomage. Ces résultats ont été ajustés pour les facteurs confondants socioéconomiques et pour d’autres
troubles psychiatriques (Fleming et al., 2017).

127. Une méta-analyse de dix études sur 830 enfants a montré que le TDAH était fortement associé a de
plus faibles performances sur les mesures de langage global, expressif, réceptif et pragmatique (Korrel et
al., 2017).

10.7. Troubles liés a Ia consommation de substances

128. Une méta-analyse de douze études portant sur plus de 5 400 personnes a montré que les personnes
avec TDAH étaient prés de trois fois plus susceptibles d’étre dépendantes a la nicotine. En combinant
onze études avec pres de 2 400 participants, les personnes avec TDAH étaient 50 % plus susceptibles de
développer un trouble de ’'usage de substances que celles qui n’avaient pas de TDAH (Lee et al., 2011).

129. Une méta-analyse a montré que le TDAH était associé a plus de deux fois plus de risques de troubles
liés a la consommation d’alcool (13 études, plus de 20 000 participants) et de troubles liés a la nicotine (14
études, plus de 1 800 participants) (Groenman et al., 2017).

130. Apres ajustement pour le sexe et le niveau d’éducation parentale, une étude suédoise sur plus d’un

demi-million de personnes a montré une association plus que triple entre le TDAH et les troubles
ultérieurs liés a la consommation de drogues (Sundquist et al., 2015).

10.8. Autres

131. Des études portant sur 2,7 millions de filles du Danemark (Ostergaard et al., 2017), 380 000 de Suede
(Skoglund et al., 2019) et 7 500 a Taiwan (Hua et al., 2020) ont constaté que celles avec TDAH étaient
plus susceptibles d’étre enceintes a I’adolescence que celles qui n’avaient pas de TDAH. En ligne avec ces
résultats, de grandes études menées en Suéde (Chang et al., 2014a), en Finlande (Chudal et al., 2015) et
dans un consortium issu de huit pays européens (Pohlabeln et al., 2017) ont chacune constaté que le
TDAH était plus probable chez les enfants de méres adolescentes que chez les enfants de méres plus
agées.
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132. Aux Etats-Unis, une étude menée auprés de plus de 36 000 personnes a montré que le TDAH
augmentait les risques de jeu pathologique, de dépenses d’argent excessives, d’un style de conduite
imprudente et de quitter un emploi sans avoir anticipé la suite (Bernardi et al., 2012).

133. A Taiwan, une étude nationale utilisant la base de données nationale pour la recherche de 1’assurance
maladie a comparé 675 adultes avec TDAH et 2 025 sans TDAH, appariés pour 1’age et le sexe. Apres
ajustement pour d’autres troubles psychiatriques, pour le niveau d’urbanisation du lieu de résidence et le
revenu mensuel, les personnes avec TDAH avaient 3,4 fois plus de risques de développer une démence
(Tzeng et al., 2019).

134. Une méta-analyse de neuf études et prés d’un million et demi d’enfants et adolescents a montré que
le TDAH est associé¢ a un risque d’intoxication multipli¢ par trois chez les enfants (Ruiz-Goikoetxea et al.,
2018b). Dans une ¢tude de Taiwan comparant 3 685 enfants avec TDAH a 36 000 témoins, les premiers
avaient un risque plus que quatre fois plus élevé d’auto-intoxication volontaire (Chou et al., 2014).

135. Une étude longitudinale sur quelque 15 000 enfants américains ré-évalués en moyenne a 1’age de 29
ans a montré que ceux avec TDAH sont 12% de moins a avoir un emploi et gagnent 33% de moins que
leurs fréres et sceurs sans TDAH (Fletcher, 2014).

136. A I’aide de registres danois, une étude en population générale a 1’échelle du pays portant sur plus de
675 000 jeunes agés de 7 a 18 ans a montré que les jeunes avec TDAH étaient 3,7 fois plus susceptibles
d’étre victimes de crimes sexuels comparativement aux jeunes du groupe controle. Apres ajustement des
covariables, comme la violence parentale, I’hospitalisation des parents pour une maladie mentale, le
comportement suicidaire ou I’abus d’alcool chez les parents, le chdmage de longue durée des parents, la
séparation familiale et les enfants placés hors de la famille, les jeunes avec TDAH sont restés presque
deux fois plus susceptibles d’étre victimes de crimes sexuels (Christoffersen, 2020).

11. Quel est le poids économique du TDAH ?

Compte tenu des nombreuses conséquences négatives associées au TDAH, les lecteurs ne seront pas
surpris d’apprendre que ces effets ont un colit économique important pour chaque patient, les familles et la
société.

137. Une revue systématique de sept études européennes sur des centaines de milliers de participants a
estimé que les cofits totaux liés au TDAH aux Pays-Bas étaient de 9 860 a 14 483 euros par patient et par
an, soit des codts annuels nationaux de plus d’un milliard d’euros (Le et al., 2014).

138. Les cotts annuels du TDAH chez les enfants, les adolescents et les adultes en Australie ont été
estimés a plus de 20 milliards de dollars australiens, soit 25 000 dollars par personne avec TDAH. Cela
comprend des cofits financiers de 12,8 milliards de dollars, des pertes de bien-étre de 7,6 milliards de
dollars et des pertes de productivité de 10,2 milliards de dollars (Australian ADHD Professionals
Association, 2019).

139. Un examen systématique de 19 études américaines aupres de centaines de milliers de personnes a
montré que le TDAH était associé a des colits annuels nationaux globaux de 143 a 266 milliards de
dollars, principalement chez les adultes (105 a 194 milliards de dollars). Les cofits supportés par les
membres de la famille des personnes avec TDAH vont de 33 a 43 milliards de dollars (Doshi et al., 2012).
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140. Une étude menée sur plus de 7 000 travailleurs dans dix pays a révélé que les personnes avec TDAH
perdaient en moyenne 22 jours de travail par an par rapport a celles qui n’avaient pas de TDAH (de Graaf
et al., 2008).

141. Une étude sur la base de données des sociétés américaines Fortune 100 sur plus de 100 000
bénéficiaires a comparé les colits des soins de santé pour les jeunes avec TDAH avec des contrdles
appariés sans TDAH. Le cofit annuel moyen par membre de la famille était de 2 728 $ pour les membres
non-membres de la famille des patients avec TDAH, soit prés du double des 1 440 $ pour les membres de
la famille des témoins appariés (Swensen et al., 2003).

142. Les dossiers d’assurance maladie allemands, incluant plus de 25 000 patients avec TDAH, indiquent
que ceux-ci colitent environ 1 500 euros de plus par an que ceux qui n’ont pas de TDAH. Les principaux
colts étaient liés aux hospitalisations, aux consultations de psychiatres et de psychothérapeutes. Les
troubles de I'humeur, les troubles anxieux et ceux liés aux consommations de substances ainsi que
I’obésité étaient sensiblement plus fréquents chez les patients avec TDAH. Les colts supplémentaires
résultant de ces problémes ont ajouté jusqu’a 2 800 € par patient (Libutzki et al., 2019).

143. A I’aide des données des demandes de remboursement du service national d’assurance maladie pour
la population agée d’au plus 19 ans en Corée du Sud (69 353 personnes avec TDAH), le poids
¢conomique annuel total di au TDAH a été estimé a 47,55 millions de dollars (Hong et al., 2020).

144. A 1’aide des registres nationaux danois, plus de 5 000 adultes ont été identifiés dont le TDAH a été
diagnostiqué a 1’age adulte et pas dans I’enfance. Une cohorte de 460 paires de fratries a été constituée en
excluant les cas avec des données manquantes, d’autres diagnostics psychiatriques, et des cas sans frére et
sceur de méme sexe exempt de tout diagnostic psychiatrique. En moyenne, les adultes avec TDAH
représentaient un colit économique annuel d’un peu plus de 20 000 euros par rapport a leurs fréres et
sceurs au développement normal (Daley et al., 2019).

145. Une étude de cohorte nationale portant sur plus de 445 000 personnes dans les registres nationaux
suédois a comparé les cotits des soins de santé pour trois groupes : ceux qui avaient un TDAH dans
I’enfance qui persistait a 1’age adulte, ceux dont le TDAH ¢était en rémission a 1’age adulte et ceux qui
n’ont jamais eu de TDAH. Ces derniers représentaient des coiits annuels moyens de soins de santé de 304
€. Ceux en rémission avaient le double du coit, et ceux qui avaient un TDAH persistant avaient un cofit
trois fois plus élevé (Du Rietz et al., 2020).

146. Une étude nationale de la population sur plus de 83 000 personnes avec TDAH et 334 446 témoins
sans TDAH appariés pour 1’age et le sexe a utilisé les registres nationaux danois pour calculer le cofit
socio-économique net du TDAH. Par rapport aux contrdles, et en additionnant les cofits nets directs de
santé et les pertes nettes dues a des revenus plus faibles et une inactivité professionnelle plus fréquente, le
colt annuel moyen par personne avec TDAH s’est élevé a un peu plus de 16 000 euros. En incluant les
transferts sociaux supplémentaires, le total s'¢levait a un peu plus de 23 000 euros. Pour les partenaires des
personnes avec TDAH, le cotit annuel moyen supplémentaire par personne était de pres de 5 500 euros.
Avec des transferts sociaux supplémentaires, le total est passé a 8 000 euros (Jennum et al., 2020).

147. A I’aide d’une base de données qui suit plus de soixante programmes d’assurance maladie sur toute

I’ Allemagne, une étude sur cing millions de dossiers a permis d’identifier 2 380 personnes dont le TDAH
a été diagnostiqué a 1’age adulte. Leurs cofits directs de soins de santé dans I’année suivant le diagnostic se
sont ¢levés en moyenne a 4 000 euros. En dépit des directives allemandes explicites recommandant les
traitements médicamenteux pour le TDAH, seul un tiers se sont vu prescrire un médicament pour le
TDAH, ce chiffre passant a un huitiéme quatre ans plus tard. Les deux tiers ont regu une psychothérapie.
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Les auteurs ont conclu que « les recommandations des lignes directrices ne sont pas encore pleinement
mises en ceuvre dans les soins de routine au quotidien » (Libutzki et al., 2020).

12. Quels médicaments sont siirs et efficaces pour le traitement du TDAH ?

Comme 1I’ont déterminé les organismes de réglementation gouvernementaux a travers le monde, des essais
cliniques contr6lés randomisés sur plusieurs semaines ont montré que plusieurs médicaments sont sirs et
efficaces pour traiter les symptémes du TDAH. Ces médicaments, qui sont aussi efficaces voire plus
efficaces que de nombreux médicaments utilisés pour les troubles non psychiatriques (Leucht et al., 2012),
sont classés en stimulants (méthylphenidate et amphétamine) ou non-stimulants (atomoxétine, guanfacine
a libération prolongée, et clonidine a libération prolongée).

12.1. Effets des médicaments sur les symptomes : résultats d’essais cliniques
randomisés et controlés

148. Les protocoles d’utilisation des médicaments pour le TDAH sont bien décrits dans des lignes
directrices détaillées rédigées par des associations professionnelles de soins en santé (Alliance, 2011 ;
Banaschewski T, 2018 ; Bolea-Alamanac et al., 2014 ; Crunelle et al., 2018 ; Flisher, 2013 ; Graham et al.,
2011 ; Kooij et al., 2019 ; National Collaborating Centre for Mental Health, 2018 ; National Institute for
Health Care and Excellence, 2018 ; Pliszka, 2007 ; Schoeman et Liebenberg, 2017 ; Seixas et al., 2012 ;
Taylor et al., 2004 ; Wolraich et al., 2011).

149. Une méta-analyse en réseau a montré que les stimulants étaient trés efficaces pour diminuer les
symptdmes du TDAH. Les cliniciens ont évalué que, par rapport au placebo, les amphétamines apportent
de fortes améliorations dans tous les groupes d’age (6 études chez les jeunes avec 2179 participants, 5
études chez les adultes avec 1521 participants), le méthylphénidate apporte de fortes améliorations chez
les jeunes (9 études, 2677 participants) et modérées chez les adultes (11 études, 2909 participants). La
guanfacine a libération prolongée a apporté des améliorations modérées chez les enfants (7 études, 1930
participants). L'atomoxétine a apporté des améliorations modérées dans tous les groupes d’age (21 études
chez les jeunes avec 3812 participants, 11 études chez les adultes avec 3377 participants). En tenant
compte des effets secondaires, les médicaments ayant les meilleurs rapports bénéfice-risque étaient le
méthylphénidate chez les enfants et les adolescents, et les amphétamines chez les adultes (Cortese et al.,
2018a).

150. Une méta-analyse de 18 études sur plus de 2 000 adultes avec TDAH a montré que trois dérivés
d’amphétamine (dextroamphétamine, lisdexamfetamine, et sels mixtes d’amphétamine) apportent des
réductions modérées des symptomes du TDAH (Castells et al., 2011). Une autre méta-analyse, combinant
quatre études avec 216 jeunes, a montré que les sels mixtes d’amphétamine étaient 1égérement plus
efficaces pour réduire les symptomes du TDAH que le méthylphénidate (Faraone et al., 2002).

151. Une méta-analyse de 19 essais thérapeutiques avec groupes paralléles sur plus de 1 600 participants a
montré que le méthylphénidate produisait des améliorations modérées a importantes des symptomes du
TDAH évalués par les enseignants, du comportement évalué par I’enseignant et de la qualité de vie
¢valuée par les parents. Il n’y avait aucune preuve d’événements indésirables graves et seulement un
risque 1égerement élevé d’effets secondaires mineurs (Storebg et al., 2015).

152. Une méta-analyse a révélé que le dexméthylphénidate réduisait fortement les symptdmes du TDAH
chez les jeunes par rapport au placebo (sept études, prés de 1 500 participants) et un taux de réponse
clinique trois fois plus élevé (quatre études, plus de 600 participants) (Maneeton et al., 2015). Une autre
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méta-analyse, couvrant six essais cliniques randomisés et 253 participants, a montré que le
méthylphénidate réduisait fortement les symptdmes de TDAH chez les adultes, des doses plus élevées
entralnant une amélioration plus importante (Faraone et al., 2004).

153. Une méta-analyse de sept études sur plus de 1 600 participants a indiqué que I'atomoxétine réduisait
modérément les symptomes du TDAH. (Cheng et al., 2007).

154. Une méta-analyse a montré que le méthylphénidate (13 études, plus de 2 200 adultes) et la
lisdexamfétamine (cinq études, plus de 2 300 adultes) réduisent de maniére faible &4 modérée des
symptomes de dysrégulation émotionnelle ; pour I'atomoxétine (trois études, 237 adultes), les réductions
¢taient faibles (Lenzi et al., 2018). Une autre méta-analyse comprenant neuf études sur plus de 1 300
jeunes a indiqué que 'atomoxétine réduisait légeérement des symptomes émotionnels (Schwartz et Correll,
2014).

155. Une méta-analyse a fait état d’améliorations modérées a fortes des symptomes de TDAH avec le
méthylphénidate chez les patients TDAH ayant un niveau intellectuel limite ou déficient (8 études, 423
enfants). (Sun et al., 2019a).

156. Une méta-analyse de 23 études sur plus de 2 900 enfants avec TDAH a montré que les médicaments
stimulants diminuaient I’anxiété de 14 % par rapport au placebo (Coughlin et al., 2015).

157. Une méta-analyse de neuf études sur plus de 1 300 participants a montré que les stimulants étaient
treés efficaces pour réduire I’agressivité, les comportements d’opposition et les problémes de conduite chez
les jeunes avec TDAH (avec ou sans trouble oppositionnel avec provocation, avec ou sans trouble des
conduites) de maniére tres efficace si mesuré par les enseignants mais modérément efficace si mesuré par
les parents (Pringsheim et al., 2015).

12.2. Effets des médicaments sur les retentissements fonctionnels associés au
TDAH : résultats d’études naturalistes

158. Une étude du registre suédois menée sur plus de 650 000 éléves a montré qu’un traitement
médicamenteux du TDAH pendant trois mois a entrainé un gain de plus de neuf points dans le total des
notes (sur une échelle de 0 a 320) ; le traitement a ét¢ associé¢ a une augmentation de deux tiers de la
probabilité de terminer le deuxiéme cycle de I’enseignement secondaire (Jangmo et al., 2019).

159. Une étude du registre national suédois portant sur plus de 61 000 jeunes avec TDAH a montré que
leurs notes aux examens ¢étaient plus élevées pendant les périodes ou ils prenaient des médicaments par
rapport aux périodes sans traitement (Lu et al., 2017). Une étude danoise portant sur plus d’un demi-
million d’enfants (dont plus de 6 400 avec TDAH) a révélé que I’arrét des médicaments du TDAH était
associé a une baisse faible mais significative de la moyenne de leurs notes scolaires (Keilow et al., 2018).
Une méta-analyse de neuf essais cliniques randomisés sur 1 463 patients a montré que I’arrét des
médicaments entrainait une détérioration de la qualité de vie des enfants et des adolescents, mais pas des
adultes (Tsujii et al., 2020).

160. Une étude de cohorte suédoise sur plus de 25 000 patients avec TDAH a montré une réduction d’un
tiers de la criminalité chez les hommes recevant des médicaments pour le TDAH et une réduction de 40 %
chez les femmes (Lichtenstein et al., 2012). Une étude du registre national danois portant sur plus de 4 200
personnes avec TDAH depuis I’enfance a montré que les taux de criminalité a 1’age adulte étaient de 30 a
40 % inférieurs pendant les périodes de prise de médicaments pour le TDAH (Mohr-Jensen et al., 2019).
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161. Une étude de cohorte danoise portant sur plus de 700 000 personnes, dont 4 557 avec TDAH, a
montré que, chez les adolescents atteints de TDAH, le traitement stimulant était associé¢ a une diminution
des taux de blessures (30 % chez les enfants de dix ans et 40 % chez les jeunes de douze ans) (Dalsgaard
etal., 2015a).

162. A I’aide des registres nationaux suédois, une étude a suivi, de 2006 a 2013, 9 421 jeunes avec TDAH
et 2 986 jeunes avec a la fois un TDAH et d’autres diagnostics psychiatriques. Elle a comparé les périodes
ou ils prenaient des médicaments pour le TDAH avec des périodes ot ils n’en prenaient pas. Pendant les
périodes sous traitement médicamenteux, les deux groupes avaient une réduction d’au moins 10% des
blessures involontaires, et une réduction plus de 70% des traumatismes cérébraux (Ghirardi et al, 2020).

163. Une ¢étude taiwanaise sur plus de 124 000 jeunes avec TDAH a montré, aprés ajustement pour les
facteurs confondants, que le traitement par méthylphénidate réduisait le risque de traumatismes cérébraux
(Liao et al., 2018).

164. Une étude nationale a comparé 7 200 jeunes Taiwanais avec TDAH a 36 000 enfants sans TDAH.
Aprés ajustement selon 1’age, le sexe, le niveau d’urbanisation et la région géographique, les gargons avec
TDAH étaient pres de 40 % plus susceptibles et les filles avec TDAH 60 % plus de risques de fractures
osseuses (Guo et al., 2016). Une autre ¢tude de Taiwan a identifié plus de 6 200 jeunes chez qui le TDAH
avait été diagnostiqué récemment et a évalué I’effet du traitement au méthylphénidate. Le risque de
fractures osseuses était 20% plus faible chez ceux qui étaient traités depuis plus de six mois (Chen et al.,
2017b).

165. A Hong Kong, en utilisant une base de données de dossiers médicaux électroniques sur la population
entiére, plus de 17 000 personnes agées de 6 a 19 ans ont été identifiées qui s’étaient vu prescrire du
méthylphénidate. Parmi eux, prés de 5 000 avaient ét€¢ admis au moins une fois en urgence pour un
traumatisme. Les chercheurs ont constaté une réduction de 9 % de ces admissions pendant les périodes
couvertes par une prescription de méthylphénidate comparativement aux périodes sans ordonnance active
(Man et al., 2015).

166. Une méta-analyse de cinq études sur plus de 13 000 participants a révélé que les médicaments pour le
TDAH (principalement les stimulants) étaient associés a une réduction de plus de 10 % des blessures non
intentionnelles (Ruiz-Goikoetxea et al., 2018a).

167. Une étude menée dans les registres nationaux suédois sur plus de 17 000 personnes avec TDAH a
montré que les médicaments pour le TDAH étaient associés a une réduction de plus de 50 % du risque
d’accidents de la route graves chez les hommes mais pas chez les femmes. Plus de 40 % des accidents par
des hommes auraient pu &tre évités s’ils avaient été traités pendant la durée de 1’étude (Chang et al.,
2014b). Une étude de cohorte nationale américaine sur 2,3 millions de personnes avec TDAH s’est
intéressée aux admissions en urgence suite a un accident de la route sur une période de dix ans. Les
hommes avec TDAH avaient un risque 38% plus faible d’accidents les mois sous traitement par rapport
aux mois sans traitement, et les femmes un risque 42% plus faible les mois sous traitement. Environ un
cinquieme des accidents auraient pu €tre évités s’ils avaient été traités pendant toute la période de I’étude
(Chang et al., 2017).

168. Une étude longitudinale utilisant la Taiwan Health Insurance Research Database a comparé pres de
18 000 adolescents et jeunes adultes avec TDAH a plus de 70 000 témoins appariés sur 1’age et le sexe.
L’utilisation a court terme de médicaments pour le TDAH réduisait de 30 % les infections sexuellement
transmissibles, alors que 1’utilisation a long terme réduisait ce risque de 40% ; toutefois, ces réductions ne
concernaient que les hommes (Chen et al., 2018a).
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169. Une étude de cohorte longitudinale a I’échelle sur les registres nationaux sué¢dois a montré que chez
plus de 38 000 personnes avec TDAH, le médicament pour le TDAH réduisait le risque de dépression
trois ans plus tard de plus de 40 %. Le risque diminuait avec la durée de la prise des médicaments pour le
TDAH. La dépression était 20% plus rare quand les patients prenaient un médicament pour TDAH
comparé aux périodes ou ils ne le prenaient pas (Chang et al., 2016).

170. Une étude suédoise menée sur 38 000 personnes avec TDAH a montré une baisse de 20 % des
événements liés au suicide chez les personnes ayant une prescription de stimulants pendant les périodes ou
elles étaient sous traitement comparativement aux périodes ou elles ne 1’étaient pas. Aucun bénéfice de ce
type n’a été constaté pour les médicaments non stimulants (Chen et al., 2014).

171. Une ¢étude taiwanaise a identifi¢ 85 000 jeunes avec TDAH a I’aide des données de 1’assurance
maladie nationale et s’est intéressée a I’impact de ’utilisation de méthylphénidate sur les tentatives de
suicide. Apres ajustement pour les variables pertinentes, I’étude a montré un risque 60% plus faible de
suicide chez ceux qui utilisaient du méthylphénidate pendant 3 a 6 mois par an, et une réduction de 70%
chez ceux qui utilisaient le méthylphénidate pendant plus de six mois (Liang et al., 2018b).

172. Une étude utilisant les registres nationaux suédois a porté sur 1’association entre les prescriptions de
médicaments stimulants pour le TDAH en 2006 et I’abus de substances en 2009 parmi les 38 753
personnes avec TDAH nées entre 1960 et 1998. Apres ajustement pour les variables pertinentes, elle a
montré une réduction de plus de 30 % des indicateurs d’abus de substance chez ceux ayant une
prescription de stimulants. Plus la durée des prises de médicaments était longue, plus le taux d’abus de
substances était faible (Chang et al., 2014c). Une méta-analyse de 14 études sur plus de 2 300 participants
a montré que les personnes avec TDAH étaient environ deux fois moins susceptibles de fumer des
cigarettes lorsqu’elles étaient régulicrement traitées avec des médicaments stimulants (Schoenfelder et al.,
2014). Une méta-analyse a révélé que les stimulants n'augmentent pas le risque d’abus ou de dépendance a
I’alcool (11 études, plus de 1 300 participants), & la nicotine (6 études, 884 participants), a la cocaine (7
études, 950 participants) ou au cannabis (9 études, plus de 1 100 participants) (Humphreys et al., 2013).

173. Une ¢étude nationale sur plus de 7 500 adolescentes taiwanaises avec TDAH et plus de 30 000
témoins appariés a montré que |’utilisation sur le long terme de médicaments pour le TDAH était associée
a une diminution de 30 % des grossesses chez les adolescentes (Hua et al., 2020).

174. Une cohorte nationale utilisant la Taiwan’s National Health Insurance Research Database a identifié
plus de 68 000 enfants et adolescents avec TDAH et une prescription de méthylphénidate et les ont
comparés au méme nombre de témoins appariés sur I’age, le sexe et I’année du premier diagnostic de
TDAH. Aprés ajustement pour les facteurs confondants potentiels, ceux avec TDAH et un traitement par
méthylphénidate avaient un taux de mortalité inférieur d’un cinquiéme toutes causes confondues comparés
a ceux sans TDAH mais sans traitement par méthylphénidate. Le décalage dans la prescription du
méthylphénidate, d’autre part, €tait associé a une mortalité¢ 1égérement plus élevée (5%). L utilisation au
long cours de méthylphénidate diminuait d’un sixiéme le taux de mortalité toutes causes confondues. Les
auteurs mettaient toutefois en garde contre le fait que « les données manquantes dans la base de données
empéchaient la prise en compte d’autres facteurs de confusion possibles, tels que les antécédents
familiaux, les facteurs de stress psychosociaux, I’effet de la thérapie comportementale ou la gravité des
comorbidités », et qu’il n’est donc pas possible d’exclure les facteurs de confusion non mesurés (Chen et
al., 2020a).

175. Une cohorte nationale basée sur la Taiwan’s National Health Insurance Research Database a
identifié plus de 90 000 personnes de moins de 18 ans avec TDAH, et a comparé le risque de briilure entre
celles qui ne sont pas traitées par méthylphénidate, celles qui traitées depuis moins de 90 jours, et celles
sont traitées depuis plus de 90 jours. Les données suggérent que la moitié des brilures aurait pu étre évitée
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par la prise de méthylphénidate. Comparativement aux patients qui ne prennent pas de méthylphénidate,
ceux qui le prennent pendant moins de 90 jours ont une réduction de 30 % du risque de brilures, et ceux
qui le prennent pendant 90 jours ou plus une réduction de 57 %, apres ajustement pour les facteurs
confondants (Chen et al., 2020b).

12.3. Effets des médicaments du TDAH sur le cerveau

176. Une méta-analyse du traitement par méthylphénidate pour le TDAH a montré des améliorations
modérées de I’inhibition de la réponse (25 études, 787 participants) et de 1’attention soutenue (29 études,
956 participants), mais aucun effet significatif sur la mémoire de travail (13 études, 559 participants)
(Tamminga et al., 2016).

177. Une méta-analyse de 14 études en IRM fonctionnelle sur 212 participants a montré que le cerveau,
dans les zones impliquées dans le contrdle cognitif et généralement perturbées par le TDAH, avait un
fonctionnement chez ceux avec un TDAH et un traitement se rapprochant de ceux sans TDAH (Rubia et
al., 2014). Le traitement médicamenteux du TDAH n’a eu aucun effet sur la structure du cerveau dans des
études portant sur 4 180 patients avec TDAH dans I’ensemble des 36 cohortes du groupe de travail
ENIGMA-TDAH suivies dans le monde entier (Hoogman et al., 2017 ; Hoogman et al., 2019).

12.4. Effets indésirables des médicaments contre le TDAH

178. Une méta-analyse a montré que les stimulants réduisaient modérément le temps total de sommeil (7
études, 223 enfants), retardaient le début du sommeil (7 études, 171 enfants) et diminuaient légérement
I’efficacité du sommeil (7 études, 155 enfants) (Kidwell et al., 2015). Une méta-analyse a montré que les
enfants et les adolescents traités par méthylphénidate étaient 50 % plus susceptibles de signaler des
douleurs abdominales (46 études, plus de 4 600 jeunes) et plus de trois fois plus susceptibles de voir leur
appétit réduit (52 études, plus de 4 800 jeunes) et leur poids diminué (7 études, plus de 850 jeunes)
(Holmskov et al., 2017). Un examen général de 9 méta-analyses en réseau, 39 méta-analyses (regroupant
90 essais cliniques randomisés) et de 8 études de cohorte a examiné 78 événements indésirables regroupés
en 19 catégories pour 80 médicaments psychotropes chez un total de 337 686 enfants et les adolescents
présentant des troubles mentaux (Solmi et al., 2020). Cinqg médicaments pour le TDAH ont été
significativement associés a une anorexie (atomoxétine, d-amphétamine, lisdexamphétamine,
méthylphénidate, modafinil), quatre a une insomnie (d-amphétamine, lisdexamphétamine,
méthylphénidate, modafinil), trois a une perte de poids (atomoxétine, méthylphénidate, modafinil), deux
avec des douleurs abdominales (méthylphénidate, guanfacine), deux avec un arrét du traitement en raison
d’un effet indésirable (lisdexamphétamine, guanfacine), deux avec une hypertension artérielle
(atomoxétine, lisdexamphétamine), deux avec une sédation (clonidine, guanfacine), et I’'un avec un
allongement de I’intervalle QT (guanfacine).

179. Une méta-analyse de douze études sur plus de 3 300 adultes a montré que ceux qui prenaient de
l'atomoxétine étaient environ 40 % plus susceptibles d’interrompre le traitement en raison d’événements
indésirables que ceux sous placebo (Cunill et al., 2013). Une méta-analyse a révélé que le
méthylphénidate était plus de deux fois plus susceptible d’induire une insomnie que l'atomoxétine (10
études, plus de 3 000 jeunes), mais environ deux fois moins susceptible de causer des nausées (8 études,
plus de 2 750 jeunes) et des vomissements (97 études, plus de 2 500 jeunes), et environ six fois moins
susceptible de causer une somnolence (9 études, plus de 2 800 jeunes) (Liu et al., 2017a). Une méta-
analyse des études sur le traitement par méthylphénidate a fait état d’une augmentation de 55 % des effets
indésirables par rapport au placebo, aucun ne mettant la vie en danger (11 études, plus de 2 100 jeunes),
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mais une multiplication par cinq de la perte d’appétit (3 études, 613 jeunes) et de plus de quatre fois d’une
insomnie (4 études, 749 jeunes) (Ching et al., 2019).

180. Les enfants traités avec des stimulants peuvent présenter un retard de croissance d’un a deux
centimétres en moyenne sur un ou deux ans. Celui-ci s’atténue parfois au fil du temps et s’ inverse souvent
a I’arrét du traitement (Faraone et al., 2008). Une étude des dossiers médicaux aux Etats-Unis comparant
32 999 enfants avec TDAH traités par stimulant avec 11 515 témoins a révélé une baisse persistante de la
taille attendue a quatre ans. Toutefois, une étude menée en Allemagne s’est penchée spécifiquement sur le
fait de savoir si les stimulants prédisaient une trés petite taille chez les patients (c.-a-d. une taille inférieure
ou égale au troisieme percentile de la population). La comparaison de 3 806 garcons non traités avec du
méthylphénidate avec 118 garcons traités, n’a pas montré que le méthylphénidate augmentait la
probabilité de ce résultat défavorable (McCarthy et al., 2018).

181. Une étude utilisant les registres nationaux danois a suivi plus de 700 000 personnes pour une période
moyenne de prés d’une décennie. Sur les 8.300 personnes avec TDAH, les utilisateurs de stimulants ont eu
plus de deux fois le taux d’événements cardiovasculaires (principalement de I’hypertension) que les non-
utilisateurs. Ces événements étaient rares (Dalsgaard et al., 2014).

182. Une méta-analyse de cing études sur plus de 43 000 enfants et adolescents n’a révélé aucune
différence significative dans les effets cardiaques indésirables entre le méthylphénidate et I'atomoxétine, et
une méta-analyse de trois études sur 775 adultes n’a révélé aucune différence significative dans les effets
cardiaques indésirables entre le méthylphénidate et le placebo (Liang et al., 2018a).

183. Une méta-analyse sur des personnes de tous dges a montré que le méthylphénidate n’était pas associé
a un risque plus élevé de déces toutes causes confondues (3 études, plus de 1,4 million de personnes), de
crise cardiaque ou d’accident vasculaire cérébral (3 études, plus d’un demi-million de personnes) (Liu et
al., 2019a).

184. Une étude de cohorte sur plus de 1,8 million de grossesses aux Etats-Unis et plus de 2,5 millions de
grossesses dans les registres de santé du Danemark, de Finlande, de Su¢de, de Norvege et d’Islande a
montré que I’utilisation de méthylphénidate (mais pas d’amphétamines) par une femme enceinte était
associée a un risque plus ¢levé de malformations cardiaques, de 12,9 pour mille nourrissons a 16,5 pour
mille nourrissons (Huybrechts et al. , 2018). Une méta-analyse de quatre études sur trois millions de
femmes a également montré que 1’exposition intra-utérine au méthylphénidate était associée a un risque
plus élevé de malformations cardiaques (Koren et al., 2020).

185. Une méta-analyse examinant 1’innocuité de 1'atomoxétine n’a montré aucune augmentation
significative du risque d’irritabilité (3 études, plus de 1 100 enfants) (Pozzi et al., 2018). Deux autres,
I’une combinant vingt études sur plus de 3 000 participants, et [’autre combinant 37 études sur plus de 3
800 participants, n’ont trouvé chez les jeunes aucune augmentation du risque d’arrét du traitement toutes
causes confondues (Catala-Lopez et al., 2017 ; Schwartz et Correll, 2014). Toutefois, une méta-analyse de
douze études sur plus de 3 300 adultes a montré un taux 40 % plus élevé d’arrét du traitement toutes
causes confondues, ce qui a permis de conclure que « I'atomoxétine a un faible ratio bénéfice-risque pour
le traitement des adultes avec TDAH » (Cunill et al., 2013).

186. Le Hong Kong Clinical Data Analysis & Reporting System, une base de données de dossiers
médicaux ¢€lectroniques de la population générale, a permis de s’intéresser a plus de 25 000 personnes
avec TDAH traitées par méthylphénidate. Au cours de la période de 90 jours précédant le début du
traitement, les personnes avec TDAH étaient plus de six fois plus susceptibles de tenter de se suicider
qu’apres le début du traitement. Avec un traitement continu, le risque de tentative de suicide n’était pas
plus élevé chez les patients avec TDAH (Man et al., 2017).
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187. Dans la méme base de données de Hong Kong, le risque de psychose ne différait pas d’une période a
I’autre selon que les patients étaient sous traitement par méthylphénidate ou non (Man et al., 2016).

188. Une étude du registre suédois sur plus de 23 000 adolescents et jeunes adultes traités par
méthylphénidate pour le TDAH n’a trouvé aucune preuve d’association entre la psychose et le traitement
par méthylphénidate. Un an apres Iinitiation du traitement de méthylphénidate, 1’incidence d’événements
psychotiques était de 36% plus faible que chez ceux avec une histoire de psychose et de 18% plus faible
chez ceux sans histoire de psychose par rapport a la période juste avant le début du traitement (Hollis et
al., 2019).

12.5. Mauvais usage et détournement des médicaments stimulants

189. Une revue systématique de 109 études a conclu que I’utilisation non médicale de stimulants soumis a
prescription est un probléme de santé publique important, en particulier chez les étudiants. La plupart des
utilisations non médicales donnent des effets médicaux nuls ou mineurs, mais ont des conséquences
médicales négatives, y compris la mort, se produisent chez certaines personnes, en particulier lorsque les
stimulants sont administrés autrement que par voie orale. L’amélioration du rendement scolaire et
professionnel étaient les motivations les plus fréquemment citées pour 1’utilisation non médicale de
stimulants, mais il existe peu de preuves que le rendement scolaire soit amélioré par une utilisation non
médicale de stimulants par les personnes sans TDAH (Faraone et al., 2020).

190. L’utilisation non médicale de stimulants prescrits a des personnes sans TDAH est associée a un
niveau d’études inférieur. Une étude américaine a suivi de maniére prospective un échantillon national
représentatif de plus de 8 300 étudiants, agés de 18 a 35 ans. Ceux qui utilisaient des stimulants soumis a
prescription hors indication médicale étaient 17 % moins susceptibles de réussir leur licence que ceux qui
en n’avaient aucun usage ou un usage strictement médical (McCabe et al., 2017).

191. Une étude rétrospective a comparé 4,4 millions de personnes auxquelles des médicaments pour le
TDAH étaient prescrites a 6,1 millions de personnes auxquelles étaient prescrites des médicaments pour
I’asthme. L’obtention d’ordonnances auprés de plusieurs prescripteurs ou la délivrance des traitements par
plusieurs pharmacies était fortement corrélée a 1’abus, au mésusage et au détournement. Ces
comportements “d’achat” étaient quatre fois plus fréquents dans le groupe avec TDAH que dans le groupe
avec asthme. Ceux auxquels étaient prescrit des médicaments stimulants étaient plus de huit fois plus
susceptibles d’adopter ce type de comportement que ceux se voyaient prescrire des non-stimulants, mais
seulement une personne sur 250 avec des ordonnances de stimulants avait ce type de comportement
(Cepeda et al., 2014).

192. Une étude américaine sur plus de 440 000 répondants a montré que 1’utilisation de drogues illicites
ou d’autres usages détournés de médicaments soumis a prescription était antérieure a 1’utilisation non
médicale de médicaments pour le TDAH dans plus de trois cas sur quatre (Sweeney et al., 2013).

193. Sur les données nationales suédoises concernant la délivrance de médicaments par les pharmacies
pour les 56 922 personnes avec une prescription de méthylphénidate entre 2010 et 2011, 4 304 personnes
(7,6 %) ont eu une surconsommation de leurs traitements, mesurée par le nombre d’ordonnances ayant
donné lieu a une délivrance. La surconsommation était 17 fois plus fréquente chez les 46-65 ans que chez
les 6-12 ans. Elle était également deux fois plus fréquente chez les personnes ayant déja eu un usage
abusif d’alcool et de drogues (Bjerkeli et al., 2018).

194. Des études a grande échelle portant sur les appels téléphoniques aux centres antipoison américains
concernant des médicaments pour le TDAH montrent que les prises intentionnelles, y compris les
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suspicions de suicide et d’abus de médicaments et/ou de détournement, aboutissent a des admissions dans
des unités de soins intensifs mais rarement a la mort sauf lorsque les produits étaient reniflés ou injectés
(Faraone et al., 2019a ; King et al., 2018).

13. Quels traitements non médicamenteux sont siirs et efficaces pour le TDAH ?

De nombreux traitements non médicaux ont été proposés pour le TDAH. La plupart de ceux accessibles
sur Internet n’ont pas été testés ou se sont montrés inefficaces. Dans cette section, nous faisons la
différence entre les effets d’un traitement sur les symptdmes de TDAH et les autres avantages qu’il peut
procurer. Les études naturalistiques a grande échelle avec des résultats a long terme ne sont pas possibles
en raison de la maniere dont ces thérapies sont mises en ceuvre et enregistrées dans le dossier médical.

13.1. Thérapies comportementales et cognitivo-comportementales

Les traitements comportementaux du TDAH sont de nature diverse et ont des contenus et des objectifs
différents selon I’age du patient. Pour les enfants d’age préscolaire et les enfants d’age scolaire, les parents
sont formés pour améliorer leurs stratégies éducatives et leurs interactions avec leurs enfants. Pour les
adolescents et les adultes, la thérapie aide les patients a améliorer leurs compétences organisationnelles.
Pour certains patients, les enseignants contribuent a un programme visant a améliorer le comportement de
I’enfant. Certaines de ces thérapies se concentrent sur I’amélioration des comportements sociaux et le
développement de compétences pratiques. Dans cette section, cependant, nous nous concentrons
uniquement sur la capacité de tels traitements a améliorer les symptomes du TDAH.

Les lecteurs doivent garder a I’esprit que 1’échec d’un traitement pour améliorer considérablement les
symptomes du TDAH ne signifie pas qu’il n’est pas utile a d’autres fins.

195. Une méta-analyse a montré que les programmes de formation des parents pour les enfants d’age
préscolaire avec TDAH étaient associés a une réduction modérée des symptdmes du TDAH rapportés par
les parents (15 études, peu avec des contréles actifs, plus d’un millier de participants) et des problémes de
conduite (14 études, peu avec des contrdles actifs, plus d’un millier de participants), mais aucun résultat
significatif pour les symptomes du TDAH évalués indépendamment (6 études, 403 participants) et les
troubles du comportement associés (6 études, 311 participants). Des évaluations indépendantes ont fait
¢tat d’une 1égere réduction des pratiques parentales négatives (10 études, 771 participants) (Rimestad et
al., 2019).

196. Une méta-analyse de 19 études sur la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) chez les adultes
avec TDAH a inclus 896 participants. Elle a trouvé des associations avec des améliorations modérées pour
les symptomes auto-évalués du TDAH et pour le fonctionnement auto-évalué. Mais en limitant I’analyse
aux deux études avec des témoins actifs et des évaluateurs en aveugle (N = 244 participants), les
améliorations étaient seulement faibles (Knouse et al., 2017). Dans une autre méta-analyse de 160 adultes
avec TDAH, la TCC a conduit a des améliorations importantes a modérées comparée aux contrdles de
liste d’attente. Dans trois études sur 191 patients, la TCC a donné des améliorations l1€géres a modérées
par rapport aux témoins actifs (Young et al., 2020).

197. Une méta-analyse de 32 études sur plus de 2 000 participants a montré que l'entrainement cognitif
apportait des améliorations faibles & modérées des fonctions exécutives des enfants d’age préscolaire avec
TDAH (Scionti et al., 2019).
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198. Une méta-analyse a exploré I’efficacité de la thérapie basée sur la méditation. Elle a mis en évidence
une réduction modérée des symptomes du TDAH chez les enfants, les adolescents (6 essais cliniques
randomisés, 240 participants) et les adultes (6 essais cliniques randomisés, 339 participants), mais la
moitié des études n’ont pas utilisé de contrdles actifs. La suppression des études avec des contrdles sur
liste d’attente a rendu les résultats non significatifs. Les auteurs ont conclu qu’« il n’y a pas suffisamment
de preuves méthodologiquement solides pour pouvoir recommander des thérapies basées sur la méditation
comme une intervention visant les symptdmes cardinaux du TDAH ou les dysfonctionnements
neuropsychologiques associés chez les enfants/adolescents ou les adultes avec TDAH » (Zhang et al.,
2018).

199. Une méta-analyse a montré que I’entrainement aux compétences sociales des jeunes avec TDAH
n'améliore pas les compétences sociales évaluées par les enseignants (11 études, plus de 1 200 jeunes), le
comportement général (8 études, plus de 1 000 jeunes), ni le rendement scolaire et les notes (5 études, plus
de 600 jeunes) (Storebo et al., 2019).

200. Une méta-analyse de dix études sur 893 jeunes a montré que les interventions visant a améliorer les

compétences organisationnelles ont réduit modérément des symptdmes d’inattention mesurés par les
parents (Bikic et al., 2017).

13.2. Entrainement cognitif assisté par ordinateur et neurofeedback

201. Une méta-analyse de cinq essais controlés randomisés avec 263 participants explorant 1’efficacité du
neurofeedback a montré une légere réduction de I’inattention, mais pas de réduction significative de
I’hyperactivité-impulsivité ni des symptomes du TDAH en général sur la base de cotations par des
évaluateurs (parents ou enseignants selon les études) probablement en aveugle (ne savaient pas si les
patients recevaient le traitement actif ou de contréle) (Micoulaud-Franchi et al., 2014).

202. Le Groupe européen des lignes directrices sur le TDAH a publi¢ des méta-analyses sur la remédiation
cognitive et le neurofeedback chez les jeunes. Les études de remédiation cognitive probablement en
aveugle avec des groupes contrdles actifs (6 études, 287 jeunes) n’ont pas fait état d’une réduction
significative des symptomes de TDAH. Cependant, ces études ont trouvé des améliorations modérées de
la mémoire de travail verbale (5 études, 263 jeunes). Il n’y a pas eu d’effets significatifs sur les résultats
scolaires en mathématiques et en lecture (95 études, 290 jeunes) (Cortese et al., 2015). Les études en
aveugle de neurofeedback avec des groupes controles actifs ou de neurofeedback simulé (6 études, 251
participants) n’ont trouvé aucune réduction significative des symptdmes de TDAH (Cortese et al., 2016a).

203. Une méta-analyse a montré que l'entrainement de la mémoire de travail améliorait a court terme la
mémoire de travail verbale (21 études, plus de 1 300 participants) et la mémoire de travail visuo-spatiale
(18 études, plus de 1 000 participants), sans « preuve convaincante que ces effets soient transposables de
manicre durable ». De plus, la plupart des études n’avaient pas de controles actifs (Melby-Lervag et
Hulme, 2013).

13.3. Suppléments, régime alimentaire et exercice

204. La supplémentation en acides gras oméga-3 améliore de maniére faible a moyenne les symptomes du
TDAH dans trois méta-analyses (dix études sur 699 participants, 16 études sur 1 408 participants, 7 études
sur 534 participants) (Bloch et Qawasmi, 2011 ; Chang et al., 2018 ; Hawkey et Nigg, 2014). Une autre
méta-analyse, avec 18 études et 1 640 participants, a révélé de treés faibles améliorations (Puri et Martins,
2014).
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205. Une méta-analyse n’a montré aucune preuve d’un quelconque effet sur les enfants avec TDAH des
suppléments en acides gras oméga-3 sur les symptomes de labilité émotionnelle évalués par les parents (5
¢tudes, 650 enfants) ou par I’enseignant (3 études, 598 enfants), ou sur les symptdmes d’opposition
évalués par les parents (8 études, 875 enfants) ou I’enseignant (6 études, 805 enfants) (Cooper et al.,
2016).

206. Une méta-analyse de cinq études croisées en double aveugle avec 164 participants a révélé que la
suppression des colorants alimentaires synthétiques des régimes alimentaires des enfants était associée a
une légere réduction des symptomes du TDAH (Nigg et al., 2012).

207. Une méta-analyse de dix études (300 enfants) a révélé que 1’exercice physique réduisait modérément
les symptdmes du TDAH, mais n’avait plus aucun effet significatif apres ajustement pour le biais de
publication (Vysniauske et al., 2020). Une autre méta-analyse n’a montré aucun effet significatif de
I’exercice physique sur I’hyperactivité-impulsivité (4 études, 227 participants) ou les symptomes
d’inattention (6 études, 277 participants), mais a montré des réductions significatives de I’anxiété et de la
dépression (5 études, 164 participants) (Zang, 2019).

208. Une étude nationale de la population basée sur le registre des jumeaux suédois (Swedish Twin
Register) a identifié prés de 18 000 jumeaux qui ont complété une étude en ligne examinant la relation
entre les sous-types inattentif et hyperactif-impulsif du TDAH et les habitudes alimentaires. Les deux
sous-types avaient des associations tres similaires. Les deux sous-types avaient des associations
significatives avec des régimes déséquilibrés. Les deux étaient plus susceptibles de consommer des
aliments riches en sucres ajoutés et de négliger les fruits et Iégumes tout en mangeant plus de viande et de
graisses. Apres ajustement pour le degré de parenté des jumeaux (monozygotes ou dizygotes) et aprés
contrdle pour 1’autre sous-type de TDAH, les associations sont restées statistiquement significatives pour
I’inattention, mais ont diminué a des niveaux négligeables ou sont devenues statistiquement non
significatives pour I’hyperactivité/impulsivité. Méme pour les personnes avec des symptomes
d’inattention, les corrélations ajustées étaient faibles (ne dépassant jamais r = 0,10), les associations les
plus fortes étant pour les habitudes alimentaires déséquilibrées globales et manger des aliments riches en
sucre ajouté. Parmi plus de 700 paires de jumeaux monozygotes (« identiques ») 1’étude a trouvé des
petites associations mais robustes entre les symptomes d’inattention et les habitudes alimentaires
déséquilibrées, et en particulier avec la consommation d’aliments riches en sucre ajouté. Pour les
symptomes d’hyperactivité et d’impulsivité, I’association avec des habitudes alimentaires déséquilibrées
était plus faible, et I’association avec la consommation d’aliments riches en sucre ajouté est devenue
statistiquement insignifiante (Li et al., 2020).

14. Discussion

Ces travaux ont permis d’¢élaborer des déclarations fondées sur des preuves dans le TDAH qui brossent un
tableau du trouble que nous résumons comme suit :

Le TDAH est un trouble chronique dans lequel des symptdmes d’inattention et/ou
d’hyperactivité/impulsivité inappropriés par rapport au développement entrainent un handicap dans de
nombreux aspects de la vie. Le trouble, qui débute dans I’enfance ou au début de I'adolescence, est plus
fréquent chez les gargons que chez les filles, touche 5,9 % des jeunes et 2,8 % des adultes dans le monde.
De multiples facteurs de risque génétiques et environnementaux se cumulent et se combinent de
différentes fagons pour causer le TDAH. Ces facteurs de risque entrainent de subtils changements dans
plusieurs réseaux neuronaux et dans les processus cognitifs, motivationnels et émotionnels qu’ils
contrdlent. Les personnes avec TDAH ont un risque élevé d’échec scolaire, de comportement antisocial,
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d’autres probleémes psychiatriques, de troubles somatiques, d’abus de drogues et d’alcool, de blessures
accidentelles, de tentatives de suicide et de déces prématuré, y compris par suicide.

En conséquence, le TDAH cofte a la société des centaines de milliards de dollars chaque année. Plusieurs
médicaments sont siirs et efficaces pour traiter le TDAH et pour prévenir de nombreuses évolutions
défavorables. Des traitements non médicamenteux sont disponibles, mais, par rapport aux médicaments,
ils sont moins efficaces pour réduire I’inattention, I’hyperactivité et I’impulsivité.

Malgré ce grand nombre de preuves, nous avons encore beaucoup a apprendre sur le trouble et ses
diverses manifestations. Les études épidémiologiques nous ont appris que le TDAH existe dans le monde
entier, mais nous en savons peu sur la fagon dont la culture affecte I’expression des symptomes du TDAH
ou la réponse au traitement. Etant donné que la plupart des recherches sur le TDAH sont basées sur des
¢échantillons caucasiens et de 1’est asiatique, nous devons étre prudents dans la généralisation de nos
affirmations a d’autres groupes. De plus, les recherches portent bien plus sur les hommes que sur les
femmes. Nous devons également en apprendre davantage sur le TDAH chez les personnes agées. Les
recherches futures sur le TDAH devraient examiner des échantillons plus diversifiés provenant d’un plus
large éventail de contextes culturels.

Nous avons beaucoup appris sur les causes du TDAH, mais nous commengons seulement & comprendre
comment les genes et I’environnement se combinent pour causer le trouble, affecter le fonctionnement du
cerveau et générer des symptomes et des handicaps. Certaines de ces causes peuvent étre partagées avec
les comorbidités somatiques du TDAH. Il s’agit par exemple du stress oxydatif, de I’inflammation et de la
résistance a I’insuline. Les travaux futurs devraient se concentrer sur les mécanismes causaux biologiques
et psychologiques afin de trouver des axes d’intervention qui amélioreront I’efficacité des traitements
médicamenteux et non médicamenteux et, éventuellement, empécheront 1’apparition du trouble. Bien que
les médicaments traitent efficacement le TDAH, nous avons besoin de meilleures méthodes pour prévenir
le mauvais usage et le détournement de ces médicaments, en particulier chez les adolescents et les jeunes
adultes (Faraone et al., 2020).

Plusieurs décennies de recherche ont abouti a une méthode de diagnostic du TDAH qui est hautement
valide en termes de valeur prédictive vis-a-vis de la réponse au traitement, des antécédents familiaux de
TDAH, de nombreuses caractéristiques cliniques, des mesures de la structure et de la fonction cérébrales,
et des conséquences défavorables. Néanmoins, il reste de nouvelles orientations pour le diagnostic. La
premiére est de mieux comprendre la nature et les causes des symptomes émotionnels dans le TDAH et de
savoir s’ils devraient étre incorporés dans les critéres diagnostiques (Faraone et al., 2019b). Une autre est
de déterminer si et comment les cas bénins ou sub-syndromiques de TDAH devraient étre diagnostiqués et
traités (Kirova et al., 2019). Les différentes trajectoires du TDAH tout au long de la vie doivent étre
¢tudiées plus en détail.

De nombreux chercheurs tentent de développer des tests informatisés ou biologiques basés sur des
informations sur le comportement, le cerveau et/ou la constitution génétique du patient. On peut espérer
qu’un jour de tels tests permettent de diagnostiquer le trouble, prédire une approche personnalisée du
traitement ou aider les cliniciens dans ces domaines. D’autres travaillent sur des méthodes utilisant les
vastes données disponibles a partir des dossiers médicaux pour prédire quels patients avec TDAH sont les
plus a risque d’une évolution défavorable dans leur vie. Un tel travail pourrait un jour permettre aux
systémes de soins de sant¢ d’allouer des ressources aux patients les plus a risque.

Nous avons de bons traitements dans le TDAH, mais méme les meilleurs traitements ne sont que
partiellement efficaces. L’avenir du traitement du TDAH comprendra de nouveaux médicaments
actuellement en développement et une base de preuves plus solides pour de nouveaux traitements non
médicamenteux dans la prise en charge des symptdmes du TDAH ou des handicaps associés, comme la
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stimulation des nerfs trijumeaux (McGough et al., 2019) et les traitements par le jeu (Craven et Groom,
2015 ; Dovis et al., 2015). Davantage de données sont nécessaires pour améliorer les traitements non
médicamenteux existants et pour tester 1’efficacité des thérapies traditionnelles telles que 1’acupuncture, le
yoga et les thérapies ayurvédiques. En outre, on sait peu de choses sur la fagon dont les troubles
somatiques qui coexistent avec le TDAH interagissent avec les traitements du TDAH et comment les
symptomes du trouble impactent les issues somatiques. Nous devons en apprendre davantage sur la fagon
dont la durée du traitement influe sur le devenir sur de plus longues périodes.

Nous en savons trop peu sur la stigmatisation et le TDAH. Les attitudes stigmatisantes a 1’égard du TDAH
sont courantes et peuvent jouer un role important sur les conséquences sociales et cliniques. Ces attitudes
négatives affectent les patients a toutes les étapes de leur vie. De telles attitudes ont ét¢ documentées chez
les personnes de tous ages et de tous les groupes, y compris la famille, les pairs, les enseignants, les
cliniciens et méme les personnes avec TDAH elles-mémes (Lebowitz, 2016).

Malgré ces lacunes et d’autres dans nos connaissances sur le TDAH, prés de deux siécles et demi apres la
premiére description dans un livre d’un syndrome évoquant le TDAH, les déclarations sur le TDAH que
nous avons ¢laborées, nous rassurent sur le fait que le diagnostic tel qu’il est défini aujourd’hui constitue
une catégorie valide et utile pour améliorer la vie des nombreuses personnes qui souffrent de ce trouble et
de ses complications dans le monde entier.
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