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Introduction

Le trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est un trouble
neurodéveloppemental répandu qui concerne environ 5 % des enfants à l’échelle mondiale. Bien
que le TDAH soit considéré comme un trouble touchant les enfants, les symptômes et le
déficiences qui y sont associés peuvent persister à vie. Chez les enfants, le TDAH est plus
fréquemment diagnostiqué chez les garçons, mais le ratio entre les sexes diminue chez les
adultes.1 Le TDAH est associé à des difficultés cognitives, particulièrement les fonctions
exécutives (par exemple, la mémoire de travail et le contrôle inhibiteur). Le TDAH intervient
généralement avec d’autres troubles neurodéveloppementaux, notamment l’autisme, les
difficultés de coordination motrice et les problèmes d’apprentissage. À l’instar d’autres troubles
neurodéveloppementaux, le TDAH est fortement héréditaire. La recherche génétique de la
dernière décennie a connu une percée considérable dans la compréhension des contributions
génétiques à l’origine du TDAH et la façon dont ces risques exercent leurs effets dans la
population. 
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Sujet

Des études génétiques ont récemment commencé à identifier des variants de séquence
étroitement associés à la hausse des risques de TDAH. Une autre avancée majeure a été la
conduite d’études examinant l’impact à l’échelle des populations des variants génétiques associés
au TDAH, y compris des échantillons de patients et de population générale.

Problèmes

L’un des grands obstacles des études génétiques, qui ne concerne pas uniquement le TDAH,
relève de la taille immense et de la complexité du génome humain. Il est donc nécessaire
d’obtenir les données génétiques d’un grand nombre d’individus (10 000 ou même 100 000) pour
pouvoir obtenir des résultats. Un autre défi tient du fait que le TDAH est un trouble hétérogène, à
savoir que les personnes qui en sont atteintes se distinguent les unes des autres sur ces points :
le sous-type de diagnostic, la sévérité et la persistance des symptômes, les affections
concomitantes et les résultats à long terme. 

Contexte de la recherche

Le TDAH a un impact négatif considérable sur la santé mentale (par exemple, anxiété, dépression
ou toxicomanie), les résultats scolaires, les relations, les activités professionnelles et la santé
physique. Une meilleure compréhension des contributions génétiques et de leurs rôles dans
l’hétérogénéité est nécessaire pour éclairer la pratique clinique et offrir un meilleur dénouement
aux personnes atteintes de ce trouble. 

Questions clés pour la recherche

Quels sont les facteurs de risques génétiques spécifiques qui augmentent les possibilités de
TDAH? Comment peut-on expliquer les hauts taux de comorbidité entre le TDAH et d’autres
troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques? Quel est l’impact des risques génétiques de
TDAH à l’échelle d’une population? Les facteurs génétiques peuvent-ils nous aider à mieux
comprendre l’hétérogénéité qui caractérise le TDAH?

Résultats récents de la recherche

En raison de la forte transmissibilité héréditaire du TDAH (estimée à approximativement 76 %),2

de nombreuses études d’associations pangénomiques (en anglais, Genome-Wide Association
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Studies, GWAS) ont cherché à identifier les variants génétiques contribuant spécifiquement aux
risques de TDAH. Les GWAS comparent la fréquence populationnelle de millions de variants
génétiques chez des personnes atteintes ou non de TDAH, sans a priori. La première de ces
études qui a réussi à identifier avec robustesse des marqueurs associés a analysé des données
issues de 20 183 individus atteints de TDAH (des enfants principalement) et de 35 191 individus
témoins.3 Cette GWAS a conduit à l’identification de 12 locia correspondant à des polymorphismes
mononucléotidiquesb courants, qui présentaient une fréquence populationnelle différente chez les
individus atteints de TDAH ou non. Cette étude a estimé que, pris ensemble, les variants courants
représentent environ 21,6 % des risques de TDAH, d’autres marqueurs génétiques restant à
identifier. En effet, une étude plus récente bâtie sur ces travaux, avec l’inclusion des données
génétiques issues de 38 691 individus atteints de TDAH et de 186 843 individus témoins,4 a
permis d’identifier 27 loci génomiques associés au TDAH. Ces deux études ont souligné le haut
caractère polygénique du TDAH, avec probablement des milliers de variants contribuant aux
risques de TDAH. Les auteurs ont également examiné l’expression des gènes impliqués dans un
éventail de types cellulaires, tissus et stades de développement du cerveau pour parvenir à la
conclusion que les variants impliqués jouaient un rôle important dans des processus
neurologiques clés, notamment le tissu du système nerveux central, le développement
embryonnaire du cerveau et les neurones dopaminergiques.

Des progrès considérables ont également été réalisés dans l’identification des variants génétiques
rares associés au TDAH. Ces variants se caractérisent notamment par des variantes du nombre de
copiesc (en anglais, Copy Number Variations, CNV) qui correspondent à de grandes sections de
chromosomes présentant un nombre de copies supérieur ou inférieur à la normale (une délétion
ou une duplication) ou par des mutations mononucléotidiques exoniques rares qui perturbent ou
altèrent la formation des protéines. Des CNV de grande taille ont été associées au TDAH depuis
plus d’une décennie,5 et des études récentes ont établi un lien entre des régions à CNV
spécifiques et le TDAH (les exemples comprennent des délétions aux positions 15q11.2 et
22q11.21, et des duplications aux positions 16p11.2 et 16p13.11).6 Des études ont également
montré le rôle de mutations exoniquesd rares,7 ainsi que celui de CMV de novo (non héréditaires).8

Toutefois, la taille des échantillons était trop faible pour pouvoir identifier les variants à risques
spécifiques dans ces classes de variation. 

Des GWAS de grande envergure ont contribué à notre compréhension du TDAH pour creuser plus
loin que la simple description des facteurs de risques spécifiques. Des études indiquent l’existence
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de degrés élevés de risques génétiques partagés entre différentes définitions du TDAH (par
exemple, le diagnostic et les caractères de la population évaluée en continu,3 le TDAH chez les
hommes et les femmes,9 et les diagnostics chez les enfants et les adultes10). Il apparait
dorénavant très clairement que les risques génétiques de TDAH sont communs à d’autres troubles
neurodéveloppementaux, notamment l’autisme7,11 et des troubles psychiatriques comme la
dépression.12 Le TDAH partage également une proportion considérable de risques génétiques avec
d’autres affections et caractères, y compris le diabète de type 2, le tabagisme, l’insomnie et le
faible niveau d’études.3 L’étiologie largement partagée est expliquée probablement, au moins
partiellement, la concomitance du TDAH avec ces affections et caractères.

Une autre contribution notable des analyses des GWAS est l’exploitation supplémentaire des
résultats obtenus pour examiner l’impact des risques génétiques de TDAH à l’échelle des
populations. Il est possible de se servir des données issues des GWAS pour calculer les scores de
risques polygéniques (en anglais, Polygenic Risk Score, PRS) dans un échantillon indépendant : les
PRS indiquent la prédisposition génétique d’un individu d’être atteint de TDAH. Par exemple, lors
de la toute dernière GWAS sur le TDAH, les PRS ont été calculés à partir d’un échantillon clinique
d’enfants et d’adultes s’étant soumis à des tests cognitifs : les PRS du TDAH étaient associés à
des habiletés inférieures au niveau de la mémoire de travail, de l’attention et du raisonnement
intellectuel.4 Une revue systématique des études axées sur les PRS du TDAH ont décelé de
nombreuses preuves d’association avec des traits à l’échelle des populations, notamment dans
les domaines suivants : la cognition, la scolarité, la pathopsychologie, la structure cérébrale, la
santé physique et les facteurs socioéconomiques.13

Une application utile des PRS comprend l’étude de l’impact des risques génétiques sur
l’hétérogénéité dans des échantillons cliniques de TDAH. Il apparaît clairement que des facteurs
génétiques interviennent dans la possibilité qu’un individu développe à l’avenir ou non un TDAH.
Une question essentielle consiste à déterminer si les risques génétiques ont des impacts
supplémentaires sur la sévérité, les affections concomitantes et les résultats obtenus à long terme
chez les individus porteurs d’un diagnostic de TDAH. En effet, des PRS de TDAH supérieurs sont
associés à différents troubles concomitants : le trouble des conduites,14 la consommation de
drogues (par exemple, l’alcool et le cannabis),15 la dysrégulation émotionnelle16,17 et les difficultés
au niveau de la fonction exécutive.18,19 Ces études suggèrent que la présence de difficultés
concomitantes spécifiques pourrait constituer des marqueurs cliniques d’une prédisposition
génétique au TDAH plus élevée chez les individus porteurs d’un diagnostic de ce trouble.
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Lacunes de la recherche

Des échantillons de plus grande taille sont nécessaires pour poursuivre la caractérisation des
contributions génétiques au TDAH. En outre, l’analyse d’échantillons présentant une variabilité
génétique représente un besoin urgent. Les études existantes se composent principalement
d’individus d’ascendance européenne et les résultats génétiques peuvent différer d’une
population à l’autre.20 Une limite des méthodes par PRS existantes réside dans la prédictibilité
fortement réduite dans les échantillons qui ne coïncident pas avec la généalogie des données
d’études utilisées pour calculer les scores.21 L’inclusion d’échantillons aux diverses généalogies
pourrait également concourir à affiner la caractérisation afin de déterminer les mécanismes
responsables de l’apparition des régions génomiques associées au TDAH. Avec la hausse rapide
du nombre de régions impliquées, une quantité considérable de travail est nécessaire pour
comprendre pleinement l’impact des facteurs génétiques responsables de la fonction biologique.
De plus amples travaux sont également requis pour comprendre le contexte environnemental
intervenant dans le déclenchement des symptômes de TDAH et leur progression. 

Conclusions

Le TDAH est un trouble neurodéveloppemental fortement héréditaire, associé à des résultats
émergents impliquant des variants génétiques qui jouent un rôle essentiel dans le développement
cérébral. Il représente l’aboutissement extrême d’un trait de population dimensionnel, avec des
risques génétiques partagés entre les différents symptômes subliminaux et les diagnostics. Le
TDAH persiste souvent à l’âge adulte, avec des facteurs génétiques communs entre l’enfance et
l’âge adulte, tout comme entre les hommes et les femmes. Les risques génétiques sont
également partagés avec d’autres troubles et les caractères associés. Ce phénomène pourrait
expliquer le niveau élevé de comorbidités avec une panoplie d’affections, comme l’autisme, la
dépression et le diabète. Les facteurs de risques génétiques pourraient également aider à
expliquer l’hétérogénéité clinique observée à l’égard des résultats concomitants sur les plans
neurodéveloppementaux et de la santé mentale, chez les individus atteints de TDAH. Des études
génétiques récentes offrent une base solide pour la poursuite de la caractérisation et de la
compréhension de l’étiologie du TDAH, sous un angle orienté vers l’approche de la médecine de
précision afin de soutenir les personnes touchées par le TDAH. 

Implications pour les parents, les services et les politiques
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Les larges preuves des hauts niveaux de risques génétiques partagés entre le TDAH et d’autres
affections ont des implications importantes. Premièrement, lorsque de jeunes individus traversent
des difficultés sur le plan mental, elles peuvent bénéficier de l’aide de leurs parents et
enseignants pour déterminer si ces difficultés pourraient indiquer des problèmes
neurodéveloppementaux sous-jacents, comme le TDAH. De manière similaire, les médecins
œuvrant dans des services de santé mentale pédiatrique (enfants et adolescents) doivent être
avisés de ces forts liens biologiques entre les différentes affections. Le TDAH étant un trouble
persistant à vie, de plus amples ressources sont nécessaires pour diminuer les listes d’attente
pour les évaluations de diagnostic de TDAH et son traitement, pour l’obtention de soutien
pédagogique envers les élèves atteints de TDAH, et pour la formation des enseignants et des
médecins afin qu’ils reconnaissent les symptômes de TDAH et son tableau hétérogène. Pour finir,
au vu de l’émergence des données probantes inhérentes aux facteurs de risques génétiques
impliqués dans le TDAH, les politiques à venir portant sur les tests génétiques et la consultation
génétique pourraient considérer le TDAH au sein d’un ensemble de troubles génétiques (comme
l’autisme et la déficience intellectuelle).
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Notes:

a Locus (pluriel: loci) : Le site physique ou l'emplacement d'un gène spécifique sur un
chromosome.
b Polymorphismes mononucléotidiques : Une petite variation dans un gène de l’ADN humain.
c Variantes du nombre de copies : On croyait à la base que chaque gène était présent en 2
copies dans notre ADN. En fait, ce n’est pas toujours le cas. Certains gènes se retrouvent en 1, 3
ou 4 copies selon les individus. C’est cela qu’on appelle la variabilité dans le nombre de copies.
d Mutations exoniques : Les variantes exoniques sont les parties des gènes qui codent
généralement pour des protéines. Les mutations dans ces régions entraînent une altération
génétique de la séquence de l'ADN et peuvent avoir un impact sur les protéines qui sont formées.
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