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Introduction  
 
Le trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDA/H) est l’un des 
troubles du comportement les plus fréquents chez les enfants et les adolescents et il 
est considéré comme un trouble hétérogène à caractère dimensionnel qui ne peut 
pas être expliqué par une étiologie unique et spécifique (Banaschewski, Coghill & 
Zuddas, 2018 ; Faraone et al., 2015 ; Jenni, 2016). A l’heure actuelle, malgré de 
nombreuses études, la cause et la physiopathologie du TDA/H ne sont pas encore 
tout à fait claires. Néanmoins, des indices nets tendent vers des causes 
multifactorielles, composées entre autres de facteurs neurobiologiques, génétiques 
et psychosociaux (Hinshaw, 2018).  
 
 
En avril 2018, la Communauté de travail des sociétés de discipline médicale 
scientifique allemande AWMF a publié sa nouvelle directive relative au TDA/H 
(AWMF, 2018), qui regroupe les recommandations actuelles fondées sur des 
preuves en matière de diagnostic et de traitement élaborées de façon consensuelle 
entre la psychiatrie d’enfants et d’adolescents, la pédiatrie et la psychologie. Comme 
dans sa version précédente, cette directive indique qu’il est indispensable que le 
diagnostic clinique soit posé par des professionnels d’après les critères les plus 
récents du DSM-5 (APA, 2013) et de la CIM ; par ailleurs, le degré de preuve des 
différents traitements y est évalué et résumé. Le diagnostic consiste à saisir 
minutieusement les symptômes et les déficiences de l’enfant ou de l’adolescent et à 
évaluer les éventuels troubles associés (comorbidités). Les symptômes cliniques 
doivent s’étendre sur au moins six mois, concerner différentes situations et être 
décrits par plusieurs informateurs. D’après la nouvelle directive, des examens en 
laboratoire ou à l’aide d’appareils (p. ex. électroencéphalogramme, EEG) ne doivent 
être réalisés que s’ils sont déterminants pour identifier d’éventuelles maladies 
somatiques à l’origine du trouble ou pour approfondir des réflexions de diagnostic 
différentiel.  
 



 
Biomarqueurs dans le diagnostic  
 
Si la démarche décrite dans la directive semble claire à première vue, le processus 
diagnostique au quotidien est quant à lui très exigeant et présente une marge 
d’interprétation non négligeable (Jenni, 2016). Un biomarqueur fiable (un « test 
TDA/H ») serait donc très utile. De fait, plusieurs tests commerciaux sont apparus sur 
le marché ces dernières années pour diagnostiquer le TDA/H au moyen de tels 
marqueurs. Bien que non recommandées dans les directives de l’AWMF, ces offres 
laissent entendre que des biomarqueurs (c.-à-d. une masse biologique objective liée 
au trouble) permettent d’améliorer le diagnostic du TDA/H ou le choix des formes de 
traitement. Bon nombre de ces processus promettent un haut degré de sensibilité et 
de spécificité (jusqu’à > 80 %) et utilisent différents modèles ou caractéristiques 
neurobiologiques, en particulier des périodes prolongées d’activité lente dans l’EEG 
au repos (Snyder, Rugino, Hornig, & Stein, 2015) ou une diminution de l’activité 
cérébrale lors de potentiels évoqués pendant les tests de l’attention (Mueller et al., 
2011 ; Müller, Candrian & Kropotov, 2011). D’autres processus se basent sur des 
modèles de potentiels évoqués visuels ou sur la combinaison de mesures de 
mouvement avec des tests neuropsychologiques (Hollis et al., 2018 ; Snyder et al., 
2015). Ces approches sont cependant scientifiquement parlant insuffisantes car les 
caractéristiques utilisées ne proviennent pas de groupes ou d’études indépendants. 
Les échantillons testés étant en outre généralement peu nombreux, la précision du 
classement pour établir de nouveaux groupes est surévaluée (Pulini, Kerr, Loo & 
Lenartowicz, 2018). Le manque de validation et de transférabilité concerne 
également les processus modernes prometteurs de classification des modèles qui 
utilisent de nombreuses caractéristiques pour en tirer une différenciation optimale 
(Iannaccone et al., 2015 ; Müller et al., 2011 ; Poil et al., 2014 ; Pulini et al., 2018). 
En Suisse, on propose aussi de plus en plus souvent des examens qui reposent sur 
une série de tests par EEG et qui évaluent les écarts statistiques entre les patients et 
des sujets sains sur la base d’une banque de données neurophysiologiques (Müller 
et al., 2011). Les écarts dans l’activité électrique spontanée ou lors de potentiels 
évoqués sont interprétés comme des troubles fonctionnels dans des réseaux 
localisés et sont souvent associés à une recommandation thérapeutique 
médicamenteuse.  
 
 
Critères pour déterminer la fiabilité de biomarqueurs  
 
Ces biomarqueurs sont-ils fiables et peuvent-ils être autorisés pour le diagnostic et la 
recommandation thérapeutique ou est-ce encore prématuré (Walitza, Grünblatt, 
Brem, Brandeis & Drechsler, 2015) ? D’après la World Federation of the Societies of 
Biological Psychiatry (WFSBP, fédération mondiale des sociétés de psychiatrie 
biologique) et la World Federation of ADHD (fédération mondiale du TDA/H), 
différents critères doivent être remplis pour que des biomarqueurs puissent être 
utilisés de façon cliniquement fiable (Thome et al., 2012). Le lien étroit avec le trouble 
ne doit pas se limiter à certains symptômes mais doit porter sur le handicap global du 
patient considéré. En outre, un diagnostic fiable avec un degré de sensibilité et de 
spécificité de plus de 80 % doit avoir été prouvé dans au moins deux études 
réalisées de manière indépendante, expertisées et publiées dans des magazines 
scientifiques reconnus. Enfin, les biomarqueurs doivent être facilement applicables, 
fiables, répétables et peu coûteux (Thome et al., 2012). Pour l’heure, aucun des 



biomarqueurs et aucun modèle ou caractéristique de processus d’imagerie (y 
compris l’EEG) ne remplit ces critères et les études indépendantes avec un nombre 
élevé d’échantillons n’atteignent généralement que 60-80 % de précision dans la 
classification, ce qui est insuffisant pour une application clinique.  
 
 
Etudes sur les biomarqueurs du TDA/H  
 
Le point commun entre tous les tests commerciaux de biomarqueurs réside dans le 
fait que jusqu’à présent, aucun n’a été validé par des études indépendantes ou que 
dans le cadre de telles études, les tests ne permettaient pas d’améliorer la précision 
du diagnostic (Hollis et al., 2018), si bien qu’ils ne peuvent pas être recommandés en 
vue d’une utilisation clinique. Malgré des efforts considérables, l’utilité de marqueurs 
ou de modèles EEG n’a pas pu être confirmée pour l’établissement du diagnostic de 
TDA/H. Des études indépendantes sur des « candidats marqueurs » en 
neurophysiologie et imagerie ont par exemple révélé que les écarts au niveau du 
groupe ne permettent pas d’identifier un TDA/H de façon fiable au niveau individuel, 
bien que ceci soit régulièrement affirmé. Cette observation s’est vérifiée aussi bien 
pour certaines caractéristiques de l’activité cérébrale en état de repos (p. ex. des 
périodes prolongées d’activité lente avec une augmentation du rapport thêta/bêta 
[Buyck & Wiersema, 2014 ; Liechti et al., 2013]) que pour des combinaisons de 
différents marqueurs au repos (Poil et al., 2014) et lors de tests de l’attention (Liechti 
et al., 2013). De nombreux résultats plus anciens utilisés cliniquement dans les tests 
commercialisés n’ont pas été reproduits dans des études récentes.  
 
 
Si l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) montre au niveau du 
groupe des écarts dans des réseaux relatifs à la régulation de l’attention et des 
émotions lors des tests correspondants, elle ne permet toutefois pas, même avec un 
classement moderne des modèles, d’émettre une prédiction clinique robuste de 
TDA/H (Iannaccone et al., 2015 ; Rubia, 2018). Certains écarts ne sont en outre pas 
spécifiques au TDA/H et apparaissent également en présence d’autres troubles 
(Rubia, 2018).  
 
 
Une série d’études révèle néanmoins des résultats scientifiques intéressants. On 
observe par exemple que de nombreux marqueurs dépendent fortement du stade de 
développement, c’est-à-dire que des marqueurs tels que la baisse des séquences 
lentes lors d’EEG au repos permettent relativement bien d’identifier l’âge de l’enfant 
(Buyck & Wiersema, 2014 ; Liechti et al., 2013), tandis qu’on observe une 
augmentation de ces séquences que dans des sous-groupes en cas de TDA/H 
(Buyck & Wiersema, 2014 ; Clarke et al., 2011). Si de tels résultats sont de nature à 
contribuer à la compréhension de ce trouble varié et hétérogène sur le plan du 
développement cérébral et comportemental, ils ne sont en revanche pas utiles pour 
le processus diagnostique.  
 
 
Au lieu de rechercher des biomarqueurs diagnostiques de la pathologie hétérogène 
et dimensionnelle qu’est le TDA/H, il serait peut-être plus important de rechercher 
des biomarqueurs pronostiques, capables de prédire l’évolution du trouble et les 
chances de réussite thérapeutique. Ces derniers seraient particulièrement importants 



pour évaluer à l’avance la réussite de traitements longs et coûteux tels que le 
neurofeedback. Contrairement à certaines affirmations, il n’existe cependant 
actuellement pas non plus de résultats consistants concernant des biomarqueurs 
pronostiques. Une récente étude d’envergure a par exemple révélé que les 
séquences lentes d’un EEG, contrairement à ce que l’on pensait, ne permettent pas 
de prédire de manière fiable la réussite d’un traitement médicamenteux et que 
d’autres marqueurs de ralentissement ne permettent qu’une prédiction limitée dans 
des sous-groupes (Arns et al., 2018). En d’autres termes : aucun biomarqueur ne 
peut à ce jour contribuer de manière fiable à une recommandation thérapeutique et 
donc à une personnalisation du traitement clinique en cas de TDA/H. D’autres 
résultats sont tout aussi décevants en ce qui concerne la capacité de prédiction de 
certains biomarqueurs EEG testés dans le cadre du traitement contre la dépression 
chez les adultes (Widge et al., 2018).  
 
 
Les biomarqueurs dans les directives  
 
Faute de résultats plus encourageants, l’AWMF a décidé de ne pas mentionner les 
biomarqueurs dans sa directive sur le TDA/H publiée en avril 2018 (AWMF, 2018). Il 
n’y est fait référence que dans la version longue de la directive, dans une section 
intitulée « Recherche complémentaire nécessaire dans les domaines de l’étiologie et 
du diagnostic » («Weiterer Forschungsbedarf im Themenbereich Ätiologie und 
Diagnostik», page 20 in AWMF, 2018). Cette appréciation coïncide également avec 
celle figurant dans d’autres manuels diagnostiques, notamment le DSM-5 remanié en 
2015, où il est expressément indiqué qu’aucun marqueur biologique ne permet de 
diagnostiquer un TDA/H (page 61 in APA, 2013), bien que certaines caractéristiques 
biologiques de patients TDA/H y soient décrites au niveau du groupe (mais pas au 
niveau individuel). La pré-version de la CIM-11 ne contient pas non plus de référence 
à des biomarqueurs.  
 
 
L’avenir des études sur les biomarqueurs  
 
Il est compréhensible que l’on souhaite raccourcir et appuyer le diagnostic clinique 
complexe et le traitement du TDA/H au moyen de biomarqueurs. Ce souhait a 
cependant conduit à la réalisation d’une série d’offres de biomarqueurs qui, dans 
l’état actuel des connaissances, ne peuvent pas être autorisées pour une application 
clinique. A ce jour, il n’existe en Suisse aucun biomarqueur autorisé par les autorités 
pour le TDA/H.  
 
 
On ne pourra avoir recours aux biomarqueurs dans la pratique clinique que lorsque 
leur utilité aura été prouvée dans des études (1) qui auront été réalisées d’après les 
règles de bonnes pratiques cliniques internationalement reconnues et basées sur 
des aspects éthiques et scientifiques (GCP, good clinical practice), (2) qui auront été 
enregistrées en tant qu’études cliniques, (3) qui auront été validées de façon 
indépendante (avec des études d’autres groupes de recherche), (4) dont les résultats 
auront été expertisés et publiés dans des magazines scientifiques reconnus et (5) 
dont les intérêts commerciaux auront été clairement déclarés.  
 
 



Il se peut aussi qu’à l’avenir, les biomarqueurs ne joueront qu’un rôle mineur dans le 
diagnostic du TDA/H. L’institut américain National Institute of Mental Health (NIMH) 
tend par exemple de plus en plus à soutenir la recherche dans les domaines axés 
sur la neurobiologie plutôt que la recherche spécifique au diagnostic (Research 
Domain Criteria, RDoC [Casey, Oliveri & Insel, 2014]). Dans le cadre de cette 
nouvelle approche de recherche, l’accent est davantage mis sur la meilleure 
description de différents aspects du développement (attention, contrôle cognitif, 
processus sociaux, habiletés motrices, etc.), afin notamment de décrire et de prédire 
des réussites thérapeutiques, plutôt que sur les catégories diagnostiques.  
 
 
Conclusion  
 
Il n’existe toujours pas de processus biomédicaux fiables pour le diagnostic et 
l’évaluation de traitement des patients individuels souffrant de TDA/H. Par 
conséquent, aucun biomarqueur ne permet de diagnostiquer un tel trouble ou de 
déterminer un traitement contre celui-ci. Le TDA/H demeure donc le résultat d’un 
diagnostic clinique.  
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