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Le trouble
déficitaire

de Pattention
avec hyperactivité
La génétique

est-elle impliquée ?

Frangois Gonon, David Cohen

Le 30 septembre 2010, la revue The Lancet a publié une
étude analysant le génome d’enfants souffrant du trou-
ble déficitaire de I’attention avec hyperactivité (TDAH)
[1]. Les auteurs ont observé des délétions et des dupli-
cations de portions du génome appelées variations du
nombre de copies (en anglais : copy number variation ,
CNV). Les auteurs n’ont pris en considération que les
CNV de grande taille (> 500 kb). ’étude montre que
ces CNV sont plus fréquents chez les enfants diagnos-
tiqués TDAH que dans un groupe témoin et conclut que
«le TDAH ne serait pas uniquement une construction
sociale ». Cette conclusion a été reprise par plusieurs
quotidiens francais, y compris Le Monde du 2 octobre
2010. Pourtant, un examen critique s’impose.

’étude portait sur 366 enfants chez lesquels le dia-
gnostic de TDAH avait été porté et 1 047 enfants
non atteints. Parmi les enfants souffrant du TDAH,
33 avaient également un déficit intellectuel (QI < 70).
Williams et al. ont observé que, parmi les 319 enfants
souffrant du TDAH sans retard mental, 38 (soit 12 %)
présentaient des CNV de grande taille. Ce type d’ano-
malies a également été observé chez 7,5 % des enfants
témoins et chez 12 enfants souffrant de TDAH et de
retard mental (soit 36 %). Si I'on considére ces der-
niers et le net écart de prévalence correspondant, on
peut donc suivre les auteurs quand ils suggérent que,
pour un petit nombre d’enfants souffrant des deux
pathologies, des anomalies génétiques pourraient
avoir joué un role.
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analyse les enfants avec

retard mental. Or, par définition, le diagnostic de TDAH
exclut la déficience intellectuelle. Si ’on ne considére,
dans I'étude de Williams et al., que les enfants souf-
frant du TDAH seul, "écart de prévalence (12 % versus
7,5%) est tout de méme trés modeste méme s'il est
significatif (p = 0,008). Notons qu’une autre étude de
CNV n’a observé aucune différence significative entre
enfants TDAH et enfants témoins [2]. Le Tableau !
résume les méthodes et les principaux résultats de ces
deux études. Deuxiemement, parmi les 38 CNV observés
par Williams et al. chez les enfants TDAH sans retard
mental, 17 correspondent a des locus déja impliqués
dans I'autisme ou la schizophrénie, mais méme dans
ce cas, le lien causal n'est pas établi. Par exemple, les
CNV observés au niveau du locus 16p13.11 ne concer-
nent qu’une toute petite proportion de schizophrénes
et d’enfants TDAH et ils sont aussi présents, quoique
moins fréquemment, chez les témoins [1]. £t troisié-
mement, alors qu’une réplication sur la population
islandaise est annoncée, les résultats ne sont que tres
partiellement présentés. On peut le regretter car les
données cliniques dans cette cohorte sont de meilleure

qualité et distinguent les sous-types de TDAH (mixte
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tude 1

Williams et al. [1]
Rare chromosomal deletions and duplications in ADHD:
a genome wide analysis

Taille , o
, . €tude initiale , Lo
de I’échantillon ] Etude de réplication Islande
oyaume-Uni
(N) Roy U

TDAH 366 825

Témoins 1047 35 243

Cas-témoins

Cohortes caucasiennes : anglaise suivie dés la naissance

(1958) et islandaise (deCODE)
Protocole

de ’étude RM non exclus (N = 33)
CNV considérés si > 500kb et rares

Tests des CNV décrits dans "autisme et la schizophrénie

Human660W-Quad BeadChip (TDAH), HumanHap550 Bead-

et e Chip (témoins) (Illumina)

- Nombre et pourcentage d’enfants porteurs de CNV de
grande taille :

TDAH total : 50 (14 %)
TDAH sans RM : 38 (12 %)
TDAH et RM : 12 (36 %)
Témoins : 75 (7 %)

Princi
rincipaux 17 des 38 CNV observés chez les TDAH sans RM étaient

localisés au niveau de locus impliqués dans I'autisme et
la SCZ

résultats

- Réplication décrite mais ensemble des résultats non
présenté pour la population islandaise

- Fréquence plus élevée de duplications 16p13.1 et des
CNV associés a la SCZ, mais pas a I'autisme

€tude 2

Eliaetal [2]
Rare structural variants found in ADHD are preferentially
associated with neurodevelopmental genes

335
2026
Trios TDAH-témoins
Cohorte d’ancétres européens de la région de Philadelphie

Criteres d’exclusion : prématurité, RM, autisme et TSA,
psychoses, troubles majeurs de I’humeur, troubles neuro-
développementaux, etc.

Détection de I’ensemble des CNV

Intéréts pour les génes associés aux troubles neuro-
développementaux : autisme, schizophrénie, syndrome
de Tourette

Illumina Infinium Il HumanHap550 BeadChip (Illumina)

- Nombre moyen de CNV par enfant :

TDAH : 27,4
Témoins : 26,9

- Pas de différences pour les délétions, les duplications,
ni pour la taille des CNV entre cas et témoins

- Parmi les 222 CNV de grande taille, rares, hérités et
observés chez 154 enfants TDAH, 28 étaient localisés

au niveau de genes impliqués dans des troubles neuro-
développementaux connus (autisme, SCZ, mais aussi RM,
troubles des apprentissages, Tourette, syndrome des
jambes sans repos)

- Cette localisation spécifique est statistiquement plus
fréquente dans cette population de patients TDAH

Tableau I. Un point de vue comparatif de deux études récentes sur les CNV associés au trouble de I’attention avec hyperactivité. TDAH : trouble

déficitaire de I’attention avec hyperactivité ; SCZ : schizophrénie ; CNV : copy number variation ; RM : retard mental.

versus hyperactif/impulsif versus attentionnel). Or, dans des cohortes
de cette importance, les troubles attentionnels peuvent étre confon-
dus avec des troubles visuospatiaux qui sont tres fréquents dans les
troubles développementaux associés a certains CNV, comme la micro-
délétion 22q11 ou les duplications 15q11-ql3, toutes deux associées a
P’autisme ou & la schizophrénie [3].

€n somme, contrairement a ce que suggérent les auteurs, cette étude
ne prouve nullement un lien causal entre CNV et TDAH. Pour renforcer
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leur point de vue, Williams et al. rappellent dans I"in-
troduction et la discussion que I’héritabilité du TDAH
est de 76 %. Par la méme ils entretiennent I'idée qu’une
héritabilité élevée implique nécessairement une cause
génétique. La fausseté de cette idée a été bien souli-
gnée par deux revues récentes [4] dont une consacrée
au TDAH [5]. On rappellera seulement ici que I’héritabi-
lité de la tuberculose est également de 70-80 % et que



les études d’héritabilité ne peuvent pas faire la distinction entre purs
effets de genes et interactions entre genes et environnements.

Pour mettre en valeur leurs résultats, les auteurs rappellent dans I'in-
troduction que les approches génétiques plus classiques, soit du génome
entier, soit des génes d’intérét, n’ont pas permis d’identifier de maniére
certaine des genes de susceptibilité pour le TDAH. Si I'on ne peut qu’étre
d’accord avec ce constat, il faut tout de méme rappeler que les études
initiales de genes d’intérét avaient rapporté des résultats trés encoura-
geants. Par exemple en 1996, la premiére étude portant sur I’association
entre le TDAH et un polymorphisme du gene codant pour le récepteur D4
de la dopamine avait rapporté une prévalence de I'alléle 7R de 49 % chez
les patients TDAH et de 21 % chez les témoins [6]. Les études ultérieures
ont considérablement réduit cet écart (23 % versus 17 %) [7]. Comme
I’a expliqué lonnadis, la premiere étude biomédicale qui utilise une nou-
velle approche rapporte souvent des résultats plus spectaculaires que
les suivantes [8]. Il est probable que I’étude de Williams et al. n’échappe
pas a cette regle et il n’est donc nullement certain que son écart de pré-
valence (12 % versus 7,5 %) demeure statistiquement significatif dans
les études a venir. Ce qui pose probleme pour I'information des non-
spécialistes, c’est que les études initiales spectaculaires, comme celle
de Williams et al., sont souvent publiées dans des journaux a fort facteur
d’impact, et par conséquent plus souvent reprises par les médias. Les
études ultérieures, qui viennent les tempérer ou méme les contredire, ne
sont publiées que par des revues scientifiques de second rang et ne sont
donc pas médiatisées.

Williams et al. concluent que «le TDAH n’est pas uniquement une
construction sociale ». Pourtant leur étude ne permet pas d’entrevoir
la mise au point d’un test génétique pour confirmer le diagnostic de
TDAH. €n I’absence de marqueur biologique, ce diagnostic repose sur
une évaluation des symptdmes, ce qui explique que la reconnaissance
du TDAH présente une prévalence tres différente (o) voir Particle de

J. Jupille, page 318
de ce numéro

d’un pays a I"autre. Le TDAH est donc bien actuel-
lement une construction sociale [9, 10] (=).

Ceci ne veut pas dire que les patients qui souffrent de ce trouble n’ont
pas besoin d’aide, y compris médicamenteuse [5]. Mais il nous parait
malsain, pour justifier un tel traitement, de mettre en avant une cause
génétique du TDAH, qui n’est nullement démontrée et ne concernerait
au mieux qu’'un petit pourcentage de cas, alors que les facteurs de
risque environnementaux du TDAH sont nombreux et avérés [5]. ¢
Attention deficit hyperactivity disorder:

interpretation of a recent genetic study
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