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Résumé: En Amérique du nord, le trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité (TDAH)
représente le trouble psychique le plus fréquent chez l'enfant avec une prévalence de 7 2 9 %. La
prescription de psychostimulants y touche des populations importantes depuis trois décennies. Cet
article fait le point sur les hypothéses neurobiologiques concernant I'étiologie du TDAH et sur
I'expérience américaine en matiére de psychostimulants. La littérature récente montre que les
hypothéses classiques d'un déficit de dopamine ou de noradrénaline ne sont pas solidement établies.
En I'absence de théorie neurobiologique solide, I'origine biologique du TDAH est souvent justifiée par
sa forte héritabilité. Nous rappelons ici qu'"héritable" ne veut pas dire "génétique" et que de nombreux
facteurs environnementaux prédisposent au TDAH. Les études récentes confirment que les
psychostimulants sont relativement bien tolérés et soulagent rapidement les symptéomes cardinaux du
TDAH chez la plupart des enfants. Cependant, les enfants souffrant du TDAH présentent a long terme
un risque accru de toxicomanie, délinquance et échec scolaire. Les études nord américaines récentes
montrent que le traitement par les psychostimulants n'a aucun effet, en positif comme en négatif, vis-a-
vis de ces risques. Par contre les interventions psychosociales en direction des enfants et de leurs
parents diminuent efficacement ces risques ainsi que les troubles souvent associés au TDAH (anxiété,
dépression, troubles externalisés). Ces interventions sont maintenant recommandées comme le
traitement de premiere intention du TDAH. Cette remise en question des dogmes en matiere de TDAH
devrait inciter a valoriser l'expérience francaise en matiére de pédo-psychiatrie clinique et de
psychopathologie.



Summary: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is considered to be the most common
neuropsychiatric disorder of childhood in USA with a prevalence rate of approximately 7-9 %.
Psyschostimulants are widely prescribed to ADHD children since three decades in USA. Here we
review neurobiological hypotheses about ADHD actiology and about the North American experience
regarding psychostimulant medication. Recent data show that the classical hypotheses positing that
ADHD is caused by an underlying dopamine and/or noradrenaline deficit are weak. Although we have
no better theory that might receive a general consensus, the high heritability of ADHD is often put
forward to support its biological aetiology. However, 'heritable" does not mean "genetic" and
numerous environmental factors contribute to ADHD aectiology. Recent studies confirm that
psychostimulants are safe, well tolerated and efficient regarding the core symptoms of ADHD as
ascertained by proper diagnostic procedures. However, children with ADHD are at risk of later
development of antisocial behavior, substance abuse and significant academic underachievement.
Recent studies show that psychostimulant medication does not affect these long-term risks. In contrast,
psychosocial interventions directed towards ADHD children and their parents significantly decrease
these risks as well as other comorbid disorders often associated with ADHD (anxiety, depression,
conduct disorder). Thus, psychosocial treatments now represent the first-line intervention for ADHD.
Therefore, dogmas regarding ADHD are now questioned and this re-examining should lead to look
more favorably on the French clinical experience about pediatric psychiatry and psychopathology.

Mots clés: trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité, TDAH, dopamine, héritabilité,
methylphénidate, psychostimulant
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Introduction

Le trouble déficitaire de 1'attention avec hyperactivité (TDAH) est considéré comme le trouble
psychique le plus fréquent chez l'enfant avec une prévalence variant selon les auteurs de 2 a 26 %.
L'ordre de grandeur le plus souvent retenu par les auteurs nord américains est de 7-9% [1]. Aux USA
la prise en considération du TDAH a entrainé une explosion de la prescription de psychostimulants
dans le courant des années 1990 si bien que dans les études récentes en population générale le
pourcentage d'enfants américains recevant des psychostimulants atteint les 12 % [1]. Cette large
prescription est facilitée aux USA par le fait que les médecins généralistes y sont autorisés a poser le
diagnostic de TDAH et a réaliser la prescription initiale de psyschostimulants. La situation frangaise
est trés différente puisque les médecins généralistes n'ont pas cette autorisation et que le pourcentage
d'enfant traité par le méthylphénidate (Ritaline™), seul psychostimulant autorisé, est en moyenne
inférieure a 1%.

S'appuyant sur l'expérience nord américaine concernant l'usage des psychostimulants, le
présent article propose quelques réflexions concernant les limites du traitement médicamenteux du
TDAH. Dans une premiere partie, il fait également le point sur les données récentes concernant la
neurobiologie du TDAH car les hypothéses scientifiques concernant 1'étiologie du TDAH influencent
les représentations sociales et les choix médicaux [2, 3]. Notre objectif est de montrer que les
conclusions issues de la littérature anglo-saxonne ont considérablement évolué ces derniéres années.
En effet, les hypothéses concernant I'étiologie et le traitement médicamenteux du TDAH, qui sont
souvent présentées abusivement dans la littérature grand-public comme des faits établis, sont
actuellement remis en question.

Notre revue de la littérature internationale se référe a la définition du TDAH selon le DSM IV
et, par souci de clarté, reste centrée sur ce trouble. Il est important de noter d'amblé que ceci est bien
loin de correspondre a la réalité clinique [4, 5]. D'une part, la définition DSM-IV recouvre des entités
hétérogenes et plusieurs auteurs suggerent de différencier les tableaux cliniques dans lesquels le bilan
neuropsychologique attentionnel est positif [6]. D'autre part, le TDAH est trés souvent associé a
d'autres troubles. Lorsque le versant hyperactivité/impulsivité domine, le TDAH est fréquemment
associé au trouble des conduites et au trouble oppositionnel avec provocation. Par contre I'anxiété et la
dépression sont souvent associées au TDAH lorsque 1'inattention est prépondérante [5].

Enfin, notre article ne vise nullement a remettre en cause les qualités intrinséques du
méthylphénidate en tant que médicament du TDAH. Il est indiscutable que cette molécule soulage
rapidement les symptomes cardinaux du TDAH chez la plupart des enfants et en tout premier lieu le
déficit d'attention [7]. Cette augmentation de l'attention est 'effet principalement recherché lors des
usages non médicaux du méthylphénidate. En effet, si 5 a 35% (selon les études) des étudiants
américains reconnaissent y avoir recours pour augmenter leur productivité universitaire, l'usage
"récréatif’' du méthylphénidate semble beaucoup plus rare et ne conduit pas a une véritable
toxicomanie avec augmentation des doses et perte de contréle [8, 9]. En effet, bien que le
méthylphénidate fasse partie de la famille des psychostimulants, son pouvoir addictif est plus faible
que celui de la cocaine ou de 'amphétamine [8, 10]. L'usage non médical, et pour l'instant illégal, du
méthylphénidate comme facilitateur de l'attention fait actuellement I'objet de vifs débats éthiques [11]
qui dépassent le cadre de cet article.

1) Principales hypothéses étiopathogéniques du TDAH
1.1) L'hypothése dopaminergique

Il est indiscutable que les psychostimulants (amphétamine, méthylphénidate) soulagent les
symptdmes de la plupart des enfants souffrant du TDAH et tout particulierement le déficit d'attention.
Par ailleurs il est également certain que ces deux psychostimulants inhibent la recapture neuronale de
la dopamine. Ils augmentent ainsi le taux extracellulaire de dopamine et favorisent donc la
neurotransmission mettant en jeu la dopamine. Ces deux faits représentent depuis 40 ans le principal
argument mis en avant pour justifier I'nypothése d'un déficit de dopamine a l'origine du TDAH. Bien
que cette hypothése soit encore défendue par de nombreux auteurs [12, 13], la faiblesse de 1'argument
ci-dessus avait été dénoncée deés 1978: les psychostimulants augmentent 1'attention chez les enfants
souffrant du TDAH, mais aussi chez les enfants sains [14], les étudiants et les adultes bien portants [8,
9]. Une revue détaillée de tous les arguments mis en avant pour défendre 1'hypothése dopaminergique
aboutit a la conclusion que cette hypothése n'est pas valide [15]. Les principaux arguments sont
résumés et commentés dans le tableau 1.
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Tableau 1: Résumé et discussion des principaux arguments mis en avant en faveur de I'hypothése d'un
déficit de dopamine a 1'origine du TDAH (pour une discussion détaillée voir [15])

Arguments les plus souvent cités Faits en désaccord avec ces arguments.
Pharmacologie | L'efficacité du traitement par les Les psychostimulants augmentent
psychostimulants suggére qu'un déficit | l'attention chez les patients souffrant du
de dopamine est a l'origine du TDAH. | TDAH, mais aussi chez les sujets sains.
Les psychostimulants produisent leurs | Les inhibiteurs spécifiques de la recapture
effets thérapeutiques en inhibant la de la noradrénaline sont aussi efficaces que
recapture de la dopamine. les psychostimulants vis-a-vis du TDAH.
Génétique L'association entre le TDAH et un L'observation la plus robuste en ce qui
polymorphisme du géne codant pour le | concerne les génes d'intérét impliqués dans
récepteur dopaminergique D4 est le TDAH, est son association avec un
significative. D'autres génes du polymorphisme du géne codant pour le
systéme dopaminergique sont aussi récepteur D4. L'alléle 7R de ce géne est
impliqués. présent chez 23 % des enfants TDAH et 17
% des enfants sains.
Imagerie L'imagerie cérébrale fonctionnelle Une méta-analyse prenant en compte 16
cérébrale montre chez les patients souffrant du ¢tudes par imagerie cérébrale fonctionnelle
TDAH une activité anormale du ne conforte pas les modéles simplistes qui
circuit cortico-striato-thalamique ce postulent que le TDAH serait di a un
qui conforte I'hypothese d'un déficit de | déficit d'activité dans un petit nombre de
dopamine. régions cérébrales.
Une étude utilisant un ligan du Selon les auteurs eux-mémes: "nous ne
récepteur dopaminergique D2 révéle pouvons pas exclure la possibilité que
une dépression de l'activité de la l'effet moindre de la ritaline puisse étre di
dopamine dans le caudé des adultes a une augmentation du niveau basal de
souffrant du TDAH. dopamine chez les adultes TDAH."
Modg¢les Des centaines d'études avec des Il n'y a pas de cohérence entre les études:
animaux mode¢les animaux du TDAH mettent dans certains mode¢les, le taux de dopamine
en évidence un disfonctionnement du | extracellulaire est trés diminué mais dans
systéme dopaminergique. d'autres il est trés augmenté.

Adopter I'hypothése dopaminergique du TDAH revient a faire un paralléle entre le TDAH et

la maladie de Parkinson ou un déficit de dopamine a été largement démontré. C'est ce que des auteurs
prestigieux n'hésitent pas a faire ("Hypofunctional dopamine states underlie Parkinson's disease and
attention deficit hyperactivity disorder") [12]. Pourtant les deux pathologies sont complétement
différentes. Premiérement, la maladie de Parkinson peut étre objectivée chez un patient dés les
premiers symptdmes par imagerie cérébrale mettant en évidence une diminution importante du
nombre de transporteur de la dopamine dans le noyau caudé. Le méme type de mesure chez des
populations de patients souffrant du TDAH a abouti a des résultats contradictoires suivant les études et
les plus récentes concluent a une absence de changement [16]. Deuxiémement, le comportement
moteur des patients est complétement différent. Troisiémement, la levo-dopa est le médicament de
référence pour traiter la maladie de Parkinson, mais elle est complétement inefficace dans le TDAH
[17]. A linverse, les psychostimulants ne sont pas efficaces dans la maladie de Parkinson. Ces
évidentes différences entre maladie de Parkinson et TDAH mettent également en question 1'hypothése
d'un déficit de dopamine a l'origine du TDAH.

1.2) L'hypotheése noradrénergique

Selon les études pharmacologiques, les effets bénéfiques des psychostimulants sur le déficit
d'attention seraient probablement dus a leur action inhibitrice de la recapture de la noradrénaline plutot
que de la dopamine [18]. En effet, les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la noradrénaline
(désipramine, atomoxétine) sont aussi efficaces que les psychostimulants vis-a-vis du TDAH. De plus
la clonidine, un agoniste alpha2 noradrénergique, posséde aussi une certaine efficacité alors que ce
n'est pas le cas des agonistes dopaminergiques [18]. Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus
innervent de larges régions corticales et jouent un rdle activateur important du niveau d'attention.
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L'innervation du cortex par les terminaisons dopaminergiques est restreinte a quelques régions
corticales et elle est partout moins dense que l'innervation noradrénergique [19]. Enfin, le niveau
extracellulaire de dopamine est principalement régulé dans le cortex par le transporteur de la
noradrénaline [20]. Toutes ces données suggérent que les psychostimulants améliorent 1'attention en
augmentant la transmission noradrénergique corticale [18].

On ne peut pas en conclure pour autant qu'un déficit noradrénergique soit a l'origine du
TDAH. En effet, les psychostimulants augmentent aussi I'attention chez les sujets sains. De plus, les
é¢tudes en imagerie cérébrale fonctionnelle comparant des sujets sains a des patients souffrant du
TDAH ont mis en évidence des différences dans les deux sens (hypo et hyper activité) dans de
nombreuses structures corticales et sous-corticales. Ces différences sont d'amplitude modérée: elles ne
sont statistiquement significatives qu'en comparant des populations de sujets. Elles sont également trés
complexes et la conclusion principale tirée par une méta-analyse récente est que ces différences ne
sont pas compatibles avec I'hypothése d'un modele simple posant que le TDAH résulterait d'un déficit
d'activité restreint a quelques régions cérébrales isolées [21].

1.3) Génétique du TDAH

Des centaines d'études ont tenté de mettre en évidence des anomalies génétiques associées au
TDAH [22]. Aujourd'hui les études génomiques les plus récentes permettent de conclure de manicre
certaine: il n'y a pas de géne impliqué de maniére majeure dans 1'étiologie du TDAH [23]. Cela n'a
rien de surprenant car quel que soit le trouble psychiatrique, y compris 'autisme et la schizophrénie,
de nombreux génes semblent impliqués mais chaque géne ne confére qu'un risque mineur [24]. En ce
qui concerne le TDAH les études convergent maintenant pour dire que le géne le plus fortement
associé est celui qui code pour le récepteur dopaminergique D4 [25]. Cependant, pour bien apprécier
la signification de cette association il est important d'avoir en téte les données brutes. Ce géne présente
un polymorphisme et 1'allele 7-R est plus fréquent chez les enfants souffrant du TDAH (23 %) que
chez les enfants sains (17 %) [26]. On voit donc bien que ce polymorphisme n'explique pas a lui seul
le TDAH.

1.4) L'hypothese développementale

Bien que I'hypothése développementale du TDAH soit déja ancienne, elle a été relativement
peu testée car elle requiert des études longitudinales ou les mémes sujets sont examinés a plusieurs
années d'intervalle. Une étude en imagerie cérébrale structurale a donné récemment des résultats
intéressants [27]. L'épaisseur de la mati¢re grise corticale évolue au cours de l'enfance et de
l'adolescence: suivant les structures corticales elle atteint son maximum entre 7 et 13 ans puis diminue
ensuite jusqu'a l'age adulte et cette évolution est plus précoce de 1 a 2 ans chez les filles que chez les
gargons [28]. L'équipe de Judith Rapoport a montré que ce développement cortical était retardé
d'environ trois ans chez les enfants souffrant du TDAH. Cependant, ces auteurs soulignent que,
contrairement a l'autisme, le développement cortical des enfants souffrant du TDAH suit, certes avec
retard, les étapes d'un développement normal [27]. Ce retard de développement cortical chez les
enfants souffrant du TDAH est a mettre en regard du fait que le TDAH est trois fois plus fréquent chez
les gargons [1] et que ce développement est plus précoce chez les filles.

L'hypothése développementale ne se résume pas a ces observations anatomiques. Le cerveau
de l'enfant est un organe en plein développement et le TDAH ne peut étre compris que dans cette
perspective. De nombreux facteurs environnementaux peuvent perturber le développement des
fonctions cérébrales, particuliérement aux ages critiques de la petite enfance et de 1'adolescence. De
plus, ces facteurs peuvent moduler le TDAH et ses comorbidités (pour une discussion approfondie
voir Cohen 2008, 2009 [4, 5]).

1.5) L'héritabilité du TDAH prouve-t-elle sont origine biologique ?

De nombreux textes récents reconnaissent que la pathophysiologie du TDAH reste obscure
mais affirment que la forte héritabilité du TDAH prouve son origine biologique. Ce point mérite donc
un examen attentif. Il est évident que le TDAH est plus fréquent dans certaines familles. Pour
apprécier plus précisément 1'héritabilit¢ du TDAH, c'est-a-dire la part des variations génétiques dans la
survenue du trouble, nous disposons actuellement d'une vingtaine d'études comparant des vrais et des
faux jumeaux. La plupart constatent que la concordance de survenue du TDAH est de l'ordre de 70 a
80 % chez les vrais jumeaux alors qu'elle n'est que de 30 a 50 % chez les faux jumeaux. Cette
différence est considérée comme la preuve d'une héritabilité de 1'ordre de 80 % [25]. Cependant, deux
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¢tudes aboutissent a une héritabilité de 30 %. La premiére est partie de la remarque que les autres
études s'étaient basées sur des informations données par les parents en ce qui concerne la concordance
entre leurs jumeaux et a fait 'hypothése que les parents ont tendance & exacerber la concordance entre
vrais jumeaux. Les auteurs ont donc comparé des paires de vrais et faux jumeaux a l'aide de tests
psychométriques et ont conclu a une héritabilité de I'ordre de 30 % et statistiquement non significative
[29]. Une autre étude a raffiné I'échelle d'évaluation proposée aux parents et cet outil plus précis a
aussi abouti a une héritabilité de 30 % [30]. Cependant, avec la méme échelle, d'autres auteurs ont
conclu a une héritabilité de 82 % [31].

Méme si on retient le chiffre le plus fréquemment cité d'une héritabilité de 80 % [25] cela ne
veut nullement dire que, dans 80 % des cas, le TDAH a une cause génétique. En effet, tous les auteurs
qui mettent en avant cette forte héritabilité reconnaissent que ces études comparant vrais et faux
jumeaux ne peuvent pas faire la différence entre une héritabilité d'origine purement génétique et celle
qui résulte d'une interaction entre géne et environnement [13, 22, 32]. Pour bien comprendre ce point
il suffit de rappeler que, selon des études tout a fait similaires, de nombreuses maladies infectieuses, y
compris la tuberculose, présentent aussi une forte héritabilité [33]. En effet, dans un environnement
exposant a la tuberculose tous les individus ne contractent pas la maladie. Des facteurs génétiques
encore inconnus prédisposant ou protecteurs jouent aussi un réle. Pourtant on ne peut pas dire que la
cause de la tuberculose soit génétique. Dans une discussion particuliérement bien argumentée
concernant 1'héritabilit¢é du TDAH, Eric Taylor, leader trés respecté de la pédopsychiatrie en Grande
Bretagne, a souligné qu'"héritable" n'équivaut pas a "ayant une cause génétique" [34]. De fait, des
¢tudes conduites chez l'animal dés 1967 [35] et confirmées récemment chez le rat [36, 37] puis chez
I'homme [38], ont prouvé qu'un environnement parental inapproprié an début de la vie pouvait
perturber le comportement et le développement cérébral a I'dge adulte et que ces perturbations étaient
transmissibles aux générations suivantes. De plus en plus d'études soulignent l'importance des
phénomenes d'épigenése dans le développement de 'enfant [4] et les mécanismes moléculaires qui les
sous-tendent commencent a étre connus [39].

1.6) Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs environnementaux jouent en effet un réle dans la survenue du TDAH.
Les principaux facteurs de risque sont: faible niveau économique des parents, naissance prématurée,
alcoolisme et tabagie pendant la grossesse, mere trop jeune, mere élevant seul son gargon, parents
souffrant de troubles mentaux, enfants maltraités, exceés de télévision entre 1 et 3 ans [1, 40-45]. Le
tableaux 2 présente ces facteurs environnementaux de maniére hiérarchisée. Les facteurs macro-
environnementaux résultent en grande partie de I'évolution récente de la société. Un comportement de
type TDAH, qui pouvait étre accepté par la société traditionnelle, devient problématique a partir de
I'entrée a 1'école primaire ou les exigences d'attention et de contrdle de l'impulsivité deviennent
soudainement plus sévéres. Par comparaison avec la société agricole traditionnelle, la société urbaine
moderne soumet les jeunes enfants a un flot sans cesse plus rapide de stimulations visuelles, en
particulier via la télévision et les jeux vidéo, mais limite leur exploration motrice du monde. De ce
point de vue, le jeu libre de I'enfant joue un réle structurant important et mériterait d'étre favorisé afin
de prévenir et alléger les symptomes du TDAH [46].

1.7) Conclusion

Les textes récents destinés au grand public nord américain reconnaissent que la neurobiologie
du TDAH est mal connue mais ils utilisent I'argument d'une forte héritabilité¢ pour affirmer que la
cause principale de ce trouble est biologique. On a vu plus haut la faiblesse de cet argument. Pourtant
de nombreux médecins n'hésitent pas a le présenter aux parents comme un fait scientifiquement
démontré. Notons cependant qu'Eric Taylor critique fermement cette pratique [34]. Ce "pieux"
mensonge aurait pour but de déculpabiliser les parents d'enfants hyperactifs. Toutefois, on peut se
demander si cette attitude déculpabilisante sert toujours 1'intérét de I'enfant. S'il peut sembler justifié
de déculpabiliser certaines méres, ce n'est pas forcément le cas de tous les parents et en particulier des
péres. En effet, contrairement a celle de la mére, 'influence des péres dans la survenue et le traitement
du TDAH a été peu étudiée dans la littérature nord américaine [47, 48]. Pourtant la seule présence du
pére diminue le risque de TDAH [43]. De plus, I'attitude paternelle a une incidence sur le TDAH et le
"fonctionnement" social de l'enfant [48-50]. Enfin, I'engagement du pére dans un programme d'aide a
son enfant souffrant du TDAH contribue a améliorer le "fonctionnement" social de ce dernier [47, 51].
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Tableau 2: Facteurs de risque environnementaux du TDAH (modifi¢ de Cohen, 2009)

Facteurs toxiques et périnataux influencant le cerveau au cours de la grossesse ou du
développement

Alcool, tabac et autres abus de substances pendant la grossesse
Exposition a des niveaux excessifs de plomb

Malnutrition

Naissance prématurée, petit poids de naissance

Variables micro-environnementales influencant 1’enfant et/ou sa famille de maniére proximale

Faible niveau socio-économique

Faible niveau d'éducation des parents

Séparation précoce

Mere isolée (pere absent)

Maternité précoce

Abus sexuel et/ou maltraitance

Violence familiale et/ou alcoolisme

Parents présentant un trouble mental (dépression maternelle; personnalité antisociale)
Utilisation parentale de punitions excessives par opposition aux encouragements

Variables macro-environnementales dont |’influence se situe a un niveau plus général

Résidence urbaine

Minorité en situation sociale d’exclusion ou de discrimination

Exclusion scolaire qui favorise le désavantage social et la mésestime de soi
Culture violente et compétitive

Exposition excessive a la télévision (surtout entre 1 et 3 ans)

2) Les lecons de I'expérience américaine concernant le traitement par les psychostimulants
2.1) Les résultats initiaux de l'étude MTA

Au début des années 1990 le National Institut of Mental Health (USA) a diligenté une large
¢tude destinée a tester l'efficacité des différents traitements du TDAH (ADHD en anglais). Cette étude
appelée "Multimodal Treatment study of ADHD" (MTA) a enr6lé, dans 6 sites différents et pour une
période de 14 mois, 597 enfants de 7 a 10 ans et diagnostiqués comme souffrant du TDAH [7]. Les
enfants ont été répartis au hasard en 4 groupes. Le premier groupe (Med) recevait un psychostimulant
(principalement du méthylphénidate) et la dose était ajustée de 0 a 40 mg par jour (en deux ou trois
prises) en fonction de la réponse de l'enfant testée a l'aveugle par des observateurs indépendants.
Ensuite le traitement été ajusté par une visite médicale mensuelle. Le deuxiéme groupe (Beh) recevait
une thérapie comportementale seule. Le troisiéme groupe (Comb) recevait les deux traitements. Le
groupe contrdle (CC) était adressé a des médecins généralistes sans consigne spécifique ni obligation
de suivi. Dans ce groupe, la plupart des enfants recevaient aussi des psychostimulants. A l'issue des 14
mois, I'amélioration vis-a-vis des symptomes du TDAH était plus importante pour les enfants des
groupes 1 (Med) et 3 (Comb) que pour les deux autres. De plus il n'y avait pas de différence entre les
groupes 1 et 3.

Cette étude trés largement médiatisée concluait a la supériorité du traitement par les
psychostimulants, & sa bonne tolérabilit¢ et au peu de bénéfice apporté par la thérapie
comportementale [7]. Cette conclusion a largement inspiré la politique de santé nord américaine en
matiére de TDAH jusqu'a ces derni¢res années. Pourtant cette étude signalait déja que la thérapie
comportementale avait une influence positive vis-a-vis des troubles fréquemment associés au TDAH
comme l'anxiété, la dépression ou le trouble des conduites. De plus, la faible efficacité de la thérapie
comportementale (groupe Beh) résultait d'une moyenne, mais elle s'était avérée tres efficace dans trois
des 6 sites [52]. Enfin, a l'issue des 14 mois le traitement par les psychostimulants n'avait pas
d'incidence sur les performances scolaires [53].

2.2) Le suivi a long terme de l'étude MTA

La majorité des études épidémiologiques nord américaines montrent que les enfants
diagnostiqués a l'age de l'entrée a 1'école primaire comme souffrant du TDAH présentent un risque
plus élevé d'un facteur 2 a 4 de développer a l'adolescence des conduites délinquantes ou
toxicomaniaques et d'étre en échec scolaire [45, 54-56]. Cependant, selon certains auteurs, le risque de
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délinquance et de toxicomanie dépend aussi des comorbidités souvent associ¢es au TDAH [4, 5, 57].
I1 est plus faible [55], ou nul [58, 59] lorsque le TDAH de I'enfant n'est pas associé au trouble des
conduites et au trouble oppositionnel avec provocation.

Pour apprécier les conséquences du traitement sur ces risques a long terme le groupe MTA a
suivi la méme cohorte d'enfants jusqu'a I'adolescence. A l'issue des 14 mois de I'étude initiale tous les
enfants ayant regu un traitement controlé (donc les trois premiers groupes) avaient été laissés libres de
poursuivre le traitement avec leur médecin généraliste et la plupart de ceux qui avaient regu des
psychostimulants ont effectivement continué a en recevoir. Le groupe MTA a évalué les enfants a 2, 3
et 6 ans et a observé que la différence entre les 4 groupes de départ disparait au bout de 3 ans [60]. 11
conclue aussi que le traitement par les psychostimulants, méme s'il a été poursuivi jusqu'a
l'adolescence, ne diminue en rien les risques de délinquance et de toxicomanie. Le groupe note méme
un risque légérement plus faible chez les enfants traité uniquement par la thérapie comportementale
(groupe Beh) [56, 60].

2.3) Les études naturalistes de devenir

Les effets a long terme des psychostimulants vis-a-vis du risque de toxicomanie ont été
¢tudiés par de nombreux auteurs et les résultats ont été longtemps contradictoires. L'étude de
Biederman et al (1999) a été trés souvent citée car elle concluait que le traitement par les
psychostimulants diminue le risque de toxicomanie [61]. Cependant, une étude trés récente des mémes
auteurs aboutit a une conclusion moins favorable: le traitement par les psychostimulants n'augmente ni
ne diminue ce risque [62]. On pourra se reporter a cet article pour une revue sur cette question.

Concernant 1'échec scolaire les études nord américaines conduites depuis 25 ans aboutissent au
constat que les psychostimulants améliorent & cours terme le fonctionnement scolaire sans diminuer
pour autant le risque d'échec scolaire a long terme [63]. Ce point a été confirmé par une étude récente,
particuliérement soigneuse et compléte. Le traitement par les psychostimulants diminue
significativement le risque de redoublement, mais n'améliore pas les performances des enfants lors
d'un test de lecture a 13 ans et ne diminue pas le risque de sortie prématurée du systéme scolaire [64].

L'instance de régulation du médicament aux USA (la "Food and Drug Administration (FDA))
a récemment pris acte de I'absence d'effet bénéfique a long terme des psychostimulants. En effet, par
lettre du 25 septembre 2008, la FDA a exigé que les 5 compagnies pharmaceutiques vendant des
psychostimulants retirent de leurs publicités télévisées 'argument selon lequel les enfants souffrant du
TDAH présentent un risque accru de toxicomanie, délinquance et échec scolaire "car, a sa
connaissance, aucune étude ne démontre que ces médicaments diminuent ces risques" [65].

2.4) Interprétation de l'absence d'effets des psychostimulants vis-a-vis des risques a long terme

Les résultats décevants des études nord américaines vis-a-vis des risques a long terme associés
au TDAH correspondent a des moyennes issues de cohortes ot environ 10 % de la population générale
d'enfants étaient diagnostiqués comme souffrant du TDAH. Cette moyenne pourrait donc correspondre
a l'addition d'enfants effectivement améliorés diminuée d'un pourcentage d'enfants non améliorés ou
méme handicapés dans leur développement par une intervention médicale inappropriée. L'association
des pédiatres américains s'est inquiétée du fait que seulement 25 % des médecins généralistes
prescrivant des psychostimulants se conforment a ses recommandations [66]. Ainsi une étude récente
en population générale a observé que 12 % des enfants étudiés entre 8 et 15 ans recevaient des
psychostimulants et que parmi ces enfants traités 28 % d'entre eux ne répondaient pas aux criteres
diagnostiques du TDAH lorsqu'ils étaient examinés par un spécialiste [1]. De plus, les jeunes enfants
sont trés sensibles a 'effet Pygmalion, établi par la psychologie expérimentale [67], et qui montre que
les enfants tendent a se conformer aux prédictions, positives comme négatives, que les adultes
formulent a leur égard. Enfin, lorsque le diagnostic d'un TDAH a été¢ accompagné de I'affirmation de
son origine génétique, cela peut avoir démobilisé certains parents de leurs efforts éducatifs. Une
formulation inappropri¢e du diagnostic de TDAH a donc pu handicaper le développement de certains
enfants.

Notre interprétation des études nord américaines suggere également que certains enfants ont
réellement bénéfici¢ a long terme d'un traitement par les psychostimulants. En France, comme le
diagnostic et la premiére prescription sont réservés aux pédopsychiatres et neurologues en milieu
hospitalier, on peut penser que les enfants traités ont ét¢ mieux diagnostiqués et ont donc plus de
chance d'en tirer un bénéfice a long terme. C'est en tout cas ce qu'affirment plusieurs praticiens. On ne
peut que les encourager a publier leurs résultats. Toute la question est d'identifier au départ les enfants
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qui ont le plus de chance de bénéficier des psychostimulants. L'examen rétrospectif a 6 ans de I'étude
MTA montre que les adolescents qui s'en sortent le mieux du point de vue du "fonctionnement" social
et scolaire sont ceux qui, au moment de l'entrée dans l'étude a 7-9 ans, bénéficiaient déja d'un
environnement social plus favorable [60]. Dans la méme ligne, parmi les enfants diagnostiqués a 7-9
ans comme souffrant du TDAH, les seuls qui ont atteint & 13 ans un niveau scolaire similaire aux
enfants normaux du groupe contrdle sont ceux dont la mére avait fait des études universitaires (le
niveau d'éducation du pére n'est pas indiqué dans cette étude) [64]. Enfin, s'il est reconnu que le
TDAH de l'enfant persiste chez 1'adulte dans 30 a 80 % des cas selon les études, la présence d'un
comportement antisocial et de troubles psychiques chez les parents représente un facteur de risque vis-
a-vis de cette persistance [68]. L'environnement social influence donc non seulement la survenue du
TDAH mais aussi son évolution.

3) Conséquences

La biologie et la médecine par les faits se doivent d'éclairer la pratique médicale sur deux
questions cruciales: que faire pour prévenir la maladie, que faire pour la soigner? Ces questions se
posent au niveau de chaque patient mais aussi en termes de population et de santé publique. Dans la
présente section, nous ne prétendons pas répondre de maniére compléte a ces deux questions
concernant le TDAH. Comme nous l'avons souligné ailleurs, le traitement du TDAH doit
impérativement prendre en compte les comorbidités et le développement de I'enfant [4, 5, 69]. Nous
nous limiterons a résumer ici les nouvelles conclusions auxquelles aboutit I'expérience nord-
américaine.

3.1) Peut-on prévenir le TDAH ?

Si l'on s'en tient a la vision d'un trouble d'origine génétique a 80 % il n'y a rien a faire pour
prévenir le TDAH. Pourtant une politique adéquate de santé publique peut avoir une incidence sur la
prévalence du TDAH. Par exemple on a vu que la naissance prématurée est un facteur de risque. En
France, le taux de naissance prématuré est de 6 % alors qu'il est de 12 % aux USA. Un meilleur suivi
médical de toutes les femmes enceintes quel que soit leur niveau de revenus et une politique plus
généreuse de congés de maternité contribuent certainement au bon résultat francais. De méme, des
campagnes plus vigoureuses contre les maternités précoces, 1'excés de télévision entre 1 et 3 ans, la
tabagie et l'alcoolisme pendant la grossesse devraient aussi avoir une incidence favorable sur la
prévalence du TDAH. Enfin, puisque des difficultés de langage a 3 ans sont un facteur de risque pour
le TDAH [70] et que celui-ci est plus fréquent dans les familles a bas niveaux culturel [1, 43], un
renforcement des créches et des écoles maternelles dans les quartiers les moins favorisés serait sans
doute I'une des mesures les plus efficaces pour prévenir le TDAH.

Au-dela des actions de prévention des risques environnementaux, une réflexion s’impose
¢galement dans une perspective sociétale plus globale. Notre société doit-elle toujours privilégier la
course a la compétition ? La pédagogie doit-elle servir les enfants aux capacités d’adaptation les
meilleures pour les amener aux maximum de connaissances et d’apprentissage dans le minimum de
temps, ou doit elle prendre en compte au mieux ceux qui ont des difficultés fussent elles mineures ?
Ces questions relévent aussi du politique et du point de vue citoyen.

3.2) Le traitement du TDAH.: les legons de l'experience anglo-saxonne.

Que certains enfants souffrent d'un déficit d'attention et d'une impulsivité excessive c'est un
fait indiscutable. Il est non moins certain que les psychostimulants soulagent rapidement ces
symptdmes chez la majorité des enfants. L'expérience nord américaine en matiére de psychostimulants
nous apprend deux choses. Premiérement, les difficultés des enfants souffrant du TDAH ne se
résument pas aux symptomes soulagés par les psychostimulants. En effet, le TDAH est trés souvent
associé a de l'anxiété, de la dépression et a des difficultés de "fonctionnement" social qui peuvent étre
plus invalidantes que le TDAH [60]. Deuxiémement, les psychostimulants n'ont aucune efficacité sur
ces troubles associés alors que les interventions non médicamenteuses sont souvent efficaces [60]. La
conclusion qui s'impose est que, sauf en cas de troubles séveres, le traitement de premiére intention du
TDAH devrait étre une action psychothérapeutique et/ou socio-éducative en direction de I'enfant et de
ses parents [71]. Si la prescription de psychostimulants s'avére nécessaire, elle devrait toujours étre
accompagnée d'une aide psychosociale en direction des parents [71, 72]. Les nouvelles directives du
ministére de la santé du Royaume Unis vont tout a fait dans ce sens [73]. Cette recommandation de
prudence semble d'autant plus justifiée que "'innocuité" des psychostimulants a été récemment mise
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en question. En effet, une étude cas-témoin montre une sur-occurrence de mort subite chez les enfants
exposés aux psychostimulants [74]. Bien que rarissime, cet effet secondaire impose une plus grande
prudence.

La forte comorbidité du TDAH impose une investigation clinique approfondie. Tout d’abord,
I’évaluation psychopathologique doit étre menée dans une perspective dimensionnelle et
développementale. Le bilan cognitif contribue a la démarche diagnostique en identifiant des altérations
persistantes de 1’attention (soutenue, sélective et partagée), du contréle exécutif ou d’autres difficultés
cognitives (langage, écrit, mémoire de travail). D’un point de vue thérapeutique, on doit considérer
I’enfant atteint par le TDAH et ses comorbidités sous I’angle de la personne souffrante. C’est bien le
sujet qui, fondamentalement, est au cceur de toutes les dimensions abordées au cours de 1’évaluation,
qu’elles soient organique, psychomotrice, cognitive, sociale, familiale ou psychodynamique. De la
prise en compte de I’enfant dans sa globalité, pourront découler des thérapies « sur mesure » tenant
compte des ressources de son environnement proche dans un véritable travail de créativité collective
[69].

En résumé, le bilan de nos connaissances en matiére de neurobiologie du TDAH, ainsi que
I'expérience nord américaine devrait inciter a formuler le diagnostic de TDAH avec la plus grande
prudence. C'est une chose de constater qu'un enfant a des difficultés qui imposent au médecin de
l'aider, y compris en lui prescrivant du méthylphénidate. Mais est-ce judicieux d'accompagner le
diagnostic de TDAH de l'affirmation de son origine génétique? Ne court-on pas le risque que 1'enfant
entende ce diagnostic, méme indirectement, comme "je suis intrinséquement mauvais" et s'y
conforme? En voulant déculpabiliser les parents, ne risque-t-on pas de les démobiliser de leurs taches
éducatives et tout particulierement les péres? Pour cette raison, il nous parait important de bien
distinguer diagnostic et étiologie dans la démarche clinique. L’identification d’un tableau
d’hyperactivité ne conduit pas ipso facto a une étiologie mettant en avant un déterminisme génétique.

Conclusion

Tout en réaffirmant l'efficacité rapide du méthylphénidate vis-a-vis du déficit d'attention, notre
revue de la littérature récente remet sérieusement en question 1'étiologie du TDAH ainsi que I'ordre
des priorités vis-a-vis de son traitement. Ces critiques annoncent-elles aussi une reconsidération du
diagnostic? C'est ce que suggére l'article le plus récent du groupe MTA [60]. Dans la méme direction
David Coghill, I'un des grands experts anglais du TDAH, estime que, tout bien pes¢, les symptomes du
TDAH sont ceux qui sont soulagés par les psychostimulants. Cette définition restrictive a conduit a
une impasse car elle est bien loin de rendre compte des difficultés réelles de la majorité des enfants. Le
groupe MTA recommande en particulier de prendre aussi en considération le "fonctionnement" social
des enfants et le contexte familial [60]. Dans la méme ligne, l'approche psychopathologique permet
d'affiner le diagnostic de TDAH et d'élargir les moyens d'aide a I'enfant en difficulté [75].

Dans le domaine du TDAH comme dans d'autres domaines de la santé mentale nous assistons
a une évolution rapide des idées. De plus en plus d'études nord américaines récentes soulignent la
nécessité d'une compréhension des troubles mentaux plus proche du patient et de son contexte social et
psychologique. Les principes mémes du DSM IV sont remis en cause dans les revues les plus
prestigieuses [76, 77]. Un des psychiatres allemands les plus connus en vient a critiquer les méthodes
de la médecine par les faits et & recommander un retour a la clinique [78]. Dans ce contexte, la riche
expérience frangaise en matiére de psychopathologie et de psychiatrie clinique mériterait d'étre
beaucoup plus largement encouragée et valorisée.
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