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1 INTRODUCTION 

Les Hôpitaux Pédiatriques de Nice CHU Lenval ont récemment initié le consortium 
pluridisciplinaire PERSPECTIVE (PERSonalized medicine in Pediatrics: a Childhood InnovaTIVE 
approach) dont l’objectif est d’aller au-delà de la médecine fondée sur les preuves en visant à traiter 
chaque patient de façon individualisée en fonction de ses spécificités génétiques, physiologiques 
ainsi que des caractères particuliers de sa maladie et de sa personnalité. Le Trouble du Déficit de 
l’Attention avec Hyperactivité (TDAH) et les maladies atopiques font partie des thèmes de recherche 
clinique de PERSPECTIVE.  

Le TDAH est caractérisé par des niveaux d’inattention, d’hyperactivité et d’impulsivité plus 
élevés qu’attendu pour l’âge et le sexe. Le DSM-5 et la CIM-11 (1),(2) le classent parmi les troubles du 
neurodéveloppement. Ceux-ci débutent avant l’âge scolaire, ont une origine complexe mais en 
grande partie génétique, et un retentissement varié et significatif. Bien que certains de ses 
symptômes aient tendance à régresser avec le temps, 65% des enfants diagnostiqués avec le TDAH 
présente des symptômes à l’âge adulte (3). En termes épidémiologiques, le TDAH touche environ 5% 
des enfants en âge scolaire (4) et environ 3% des adultes en population générale (5). Des 
combinaisons de facteurs génétiques, environnementaux ainsi que neurologiques tel qu’un 
hypofonctionnement du lobe préfrontal droit, et un hypofonctionnement dopaminergique 
contribuent à la pathogenèse de ce trouble qui reste insuffisamment compris (6).  Malgré des lignes 
directrices internationales fortement étayées, ce trouble reste sous-diagnostiqué et sous-traité dans 
de nombreux pays y compris la France. Pourtant, les enfants affectés, leurs familles et leur 
environnement social peuvent être fortement impactés (7). En l’absence de prise en charge, ce 
trouble expose à un risque accru de trouble de l’humeur, d’anxiété mais aussi de comportement 
addictif et antisocial à l’âge adulte (8). Même si on constate une amélioration significative de ces 
aspects avec un traitement adapté, les prises en charge perdurent pour de longues années après 
l’accès à la majorité  (9).   

La maladie atopique et ses diverses manifestations (dermatite, rhinite, conjonctivite voire 
asthme) touchent plus de 30% de la population occidentale avec une forte progression au cours des 
dernières décennies (10), et ce malgré des progrès significatifs en matière de prévention et de 
traitement. L’atopie se définit comme la capacité anormale génétiquement déterminée de produire 
des anticorps d’isotype IgE spécifiques à des allergènes protéiques communs de l’environnement, 
conséquence d’une inflammation de type TH 2 (11). Les manifestations atopiques suivent un modèle 
de transmission polygénique : les gènes interagissent avec des facteurs environnementaux qui 
modulent la susceptibilité individuelle (12), ce qui suggère aussi l’existence de mécanismes 
épigénétiques. En plus des conséquences propres des maladies atopiques, elles diminuent la qualité 
de vie de l’enfant avec une augmentation des troubles de l’humeur, une baisse de l’intérêt pour les 
activités en famille et des troubles du sommeil (13),(14). Elles représentent également un enjeu 
majeur de santé publique par l’absentéisme et les dépenses importante de santé qu’elles induisent ; 
1 à 2% des dépenses totales de santé notamment pour l’asthme dans les pays développés (GINA 
2015)(15).     

On peut voir des symptômes communs entre TDAH et les pathologies allergiques comme la 
perturbation du sommeil et les troubles cognitifs (16). L’hypothèse d’une théorie dysimmunitaire 
liant l’asthme et le TDAH a été avancée dans les années 1980 (17). Cette association a fait l’objet de 
publications internationales reprises dans des revues de la littérature et des méta-analyses, ce qui 
fait que la World Fédération of ADHD la reprenne dans sa déclaration de consensus international sur 
le TDAH (points 80 et 81) publiée en 2021 (18). Toutefois, des résultats contradictoires et 
hétérogènes sur cette question sont encore publiés. Dans une étude observationnelle non contrôlée 
non publiée menée dans notre centre en 2012 sur 102 patients âgés de 6 à 20 ans TDAH (19), l’atopie 
était 4 fois plus fréquente chez les enfants TDAH que la fréquence attendue dans la population 
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générale : 61,8% vs.14%.  Notre centre s’intéresse à ce lien particulièrement aux liens entre le TDAH, 
le neuro-développement et les pathologies somatiques. Une meilleure compréhension de ces 
relations, dans un contexte de comorbidités multiples, constitue un enjeu central pour la santé 
publique. Le raccourcissement des délais de diagnostic et des prises en charges multiples peuvent 
améliorer les mesures préventives et conduire à des traitements ciblés. C’est l’objectif notamment 
en vue d’une médecine personnalisée que nous défendons. 

Ainsi, notre revue systématique de la littérature a pour but d’identifier les études 
méthodologiquement et cliniquement pertinentes sur l’association entre TDAH et les manifestations 
atopiques cliniques dans la population pédiatrique internationale. Nous pourrons ensuite quantifier 
ce lien afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents et ses conséquences sur l’approche 
thérapeutique. 

2 METHODOLOGIE 

2.1 Stratégie de recherche 

Cette revue a été menée conformément au manuel Cochrane pour les revues systématiques et 
l’énoncé PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). Notre 
protocole de revue systématique a été enregistré sur le site Prospero sous le numéro 
CRD42021216055 avant l’extraction des données. 

La Figure I présente la démarche suivie. Nous avons utilisé deux stratégies similaires : 

- pour PubMed : (((atopy) OR atopic disease) OR rhinitis) OR eczema) OR asthma) OR 
dermatitis) OR conjunctivitis) and (((ADHD) OR Hyperactivity) OR Hyperkinetic)) 

- pourScopus :(TITLE-ABS-KEY ( atopy )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( atopic AND disease )  OR  TITLE-ABS-KEY ( rhinitis )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( eczema )  OR  TITLE-ABS-KEY ( conjunctivitis )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( asthma )  OR  TITLE-ABS-KEY ( dermatitis )). 

Les références extraites ont été exportées vers le logiciel EndNote version X9 afin d’éliminer 
les doublons, d’abord par recherche automatique puis par recherche visuelle. 

2.2 Sélection des études et extraction des données 

Nous avons sélectionné les études portant sur des patients âgés de 18 ans au maximum qui 
ont reçu un double diagnostic de TDAH et de maladie atopique : d’un côté, les patients qui avaient 
déjà un diagnostic de TDAH à l’apparition d’une manifestation atopique, de l’autre côté les patients 
qui avaient une manifestation atopique au moins avant que le diagnostic de TDAH ne soit posé. Pour 
cette étude, nous avons défini l’atopie d’un point de vue clinique par l'asthme et / ou la rhinite et / 
ou la dermatite atopique et/ou la conjonctivite allergique, en vertu du concept de marche atopique. 
Pour qu’une étude soit éligible, il fallait que les maladies atopiques aient été diagnostiquées par un 
clinicien ou que des symptômes atopiques ont été rapportés par les parents (notamment sur des 
supports validés comme les questionnaires ISAAC, International study of asthma and allergies in 
childhood (20).  

En ce qui concerne le TDAH, nous avons utilisé la définition donnée par le Manuel diagnostique 
et statistique des troubles mentaux sachant que les critères restés identiques entre la 4ème édition 
(DSM-IV) et la 5ème édition (DSM-5).  Pour être incluse, le TDAH devait avoir été diagnostiqué par un 
psychiatre ou les symptômes de TDAH signalés par les parents et / ou les enseignants sur des 
questionnaires validés : Child Behavior Checklist for ages 6-18 (CBCL) d’Achenbach (21) Autism-Tics, 
ADHD and other Comorbidities (A-TAC) de Gillberg(22), les Conners Rating Scale for ADHD, l’ADHD-
Rating Scale de DuPaul (23) (24), la Swanson, Nolan, and Pelham Rating Scale  (SNAP-IV) (25), et le 
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Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) de Goodman (26). A noter que tous ces instruments 
sont aujourd’hui disponibles en Français. 

Les études sous forme d’article de type cas contrôle, cohorte, transverse, thérapeutique, revue 
systématique de la littérature ou méta-analyse étaient éligibles. Seules les études rédigées en anglais 
ou en français, et publiées entre le 1er janvier 1980 et le 31 décembre 2020 ont été retenues. 

Dans un premier temps, nous avons identifié par la lecture des titres et résumés les études qui 
correspondent a priori aux critères d’éligibilités sus-cités ; les références non retenues étaient 
répertoriées dans un fichier précisant les raisons de leur exclusion. Puis nous avons appliqué 
strictement les critères d’éligibilité après lecture de chaque article retenu. Là encore les articles 
exclus étaient conservés en précisant les raisons de leur non-sélection. Les références issues des 
données bibliographiques des études sélectionnées qui correspondent à nos critères d’éligibilité ont 
été également incluses. Cette étape de sélection a été réalisée par les deux auteurs, de manière 
indépendante. Tous les désaccords ont été résolus par consensus. 

Les données des études sélectionnées ont été exportées vers un fichier Excel. Nous avons 
extrait les données suivantes : Odds-Ratio (OR) non ajusté et ajusté, Relative Risk (RR) ajusté et non 
ajusté, l’incidence, la prévalence, l’âge moyen ou l’intervalle d’âge des échantillons étudiés, les 
facteurs d’ajustement, le type d’étude, les méthodes de diagnostic des pathologies sus-citées, les 
effets-doses, les liens étiologiques supposés, les facteurs favorisants et les éventuels effets 
thérapeutiques. Les OR manquants ont été calculés à partir des données publiées notamment dans 
les tableaux. 

L’objectif principal de notre étude étant de confirmer l’association entre maladie atopique et 
TDAH, le critère de jugement principal de notre étude était l’OR/RR entre ces deux pathologies. Un 
premier objectif secondaire était l’identification des facteurs qui causent ou intensifient la relation 
entre le TDAH et les maladies atopiques, l’un de ces facteurs pouvant être la sévérité de l’une ou de 
l’autre de ces pathologies. La sévérité des maladies atopiques était définie par le nombre, l’impact 
sur la qualité de vie, leur sévérité clinique et leur pression thérapeutique. Nous avons défini la 
sévérité du TDAH par le nombre de symptômes, l’impact sur la qualité de vie et par la pression 
thérapeutique. Un autre objectif secondaire était d’identifier les effets potentiels du traitement 
d’une pathologie sur les symptômes et la sévérité de l’autre. 

2.3 Evaluation du risque de biais 

          Pour toutes études éligibles, les deux auteurs ont évalué de manière indépendante la qualité et 
le risque de biais ; tout désaccord a été discuté et résolu par un consensus. L’évaluation de la qualité 
des études a été réalisée via l’approche GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluations) (27) bien décrite sur le site de  l’organisation Cochrane 
(https://training.cochrane.org/grade-approach, Annexe 1). Cinq aspects sont analysés : le risque de 
biais, l'incohérence de l'effet, le caractère indirect, l'imprécision et le biais de publication. La qualité 
des preuves est classée selon quatre niveaux : élevée, modérée, faible ou très faible. Pour les études 
de cohorte, transverse et cas-témoins incluses dans notre méta-analyse, nous utiliserons également 
l’échelle Newcastle-Ottawa (28). En effet, nous avons dû modifier le protocole initialement 
enregistré sur le site PROSPERO après avoir constaté que l’échelle ROBINS-E (Risk Of Bias In Non-
randomized Studies - of Exposures) n’était pas adaptée à la plupart des études retenues. L’échelle de 
Newcastle Ottawa est une méthode d'évaluation de la qualité d'études non-randomisées notamment 
études cas témoin, transverse et de cohorte. Elle utilise un « système stellaire » dans lequel une 
étude est jugée selon trois grandes perspectives : la sélection des groupes d’étude ; la comparabilité 
des groupes ; et la vérification de l'exposition ou du résultat d'intérêt pour les études cas-témoins ou 
de cohorte respectivement. 

https://training.cochrane.org/grade-approach
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2.4 Synthèse des données 

Une méta-analyse a été réalisé pour chaque manifestation atopique à partir des OR extraits 
des études transverses, cas-témoin ou de cohorte sélectionnées. Les études pouvaient porter sur 
deux populations différentes : soit les enfants avec TDAH, soit les enfants avec des manifestations 
atopiques. Nous avons utilisé la version à jour de la commande metan de STATA 15.1 (29) en 
spécifiant un modèle à effets aléatoires où chaque étude dans la méta-analyse peut avoir des causes 
différentes d’hétérogénéité, plutôt qu’un modèle à effet fixe où chaque étude a la même cause 
d’hétérogénéité (30). Par chaque résultat, les intervalles de confiance à 95% et des valeurs de 
signification (p) bilatérales étaient calculés et un forresplot dessiné. L'hétérogénéité associée au 
modèle était évaluée par la statistique I-carré (I2 <25% indique une faible hétérogénéité, I2 entre 25% 
et 50% indique une hétérogénéité modérée et I2> 50% indique une hétérogénéité élevée). Cet indice 
doit être confronté aux diagrammes en funnelplot (31) qui situent les études en fonction de leur OR 
en abscisse et de l’erreur standard de leur OR en ordonnée. 
 

 

 

Figure 1 — Diagramme PRISMA de la revue systématique de la littérature 
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3 RÉSULTATS 

3.1 Caractéristiques des études 

Après fusion des résultats des deux recherches (PubMed et Scopus) dans un même fichier au 
format EndNote X9, 2.279 études ont pu être identifiées dont 730 étaient des doublons (fig 1). Le 
titre et le résumé des 1549 références restantes ont été lus et 181 retenues pour une potentielle 
inclusion. Après lecture des références, 85 ont été retenues pour la revue systématique de la 
littérature. Afin de limiter l’hétérogénéité entre les études pouvant être soumises à méta-analyse, 
nous n’avons pris en compte que dix études cas-témoins. Celles-ci portent sur la survenue d’une 
manifestation atopique chez des enfants déjà connus pour avoir un TDAH ; trop peu d’études n’ont 
pu être retenues pour réaliser des méta-analyses sur la population des enfants atopiques chez 
lesquels un diagnostic de TDAH viendrait à être porté. Au demeurant, ces dix études gardent encore 
une hétérogénéité au regard des définitions des pathologies et des populations étudiées. 

Le Tableau 1 montre les caractéristiques de études sélectionnées. Parmi ces 85 études, 47 
études étaient des études transverses, 17 des études cas témoins, 13 des études de cohortes, 4 des 
revues de la littérature et méta-analyses, 3 des études thérapeutiques et une dernière était une time 
serie1. 

Nous avons observé des différences marquées entre les méthodes utilisées pour définir le 
TDAH et rapporter les symptômes du TDAH. Dix-neuf études ont défini le TDAH sur la base d’un 
diagnostic par un médecin, 10 études sur la base de symptômes déclarés par les parents à un 
médecin ou sans précision. Trente-deux études ont évalué le TDAH via un entretien semi-structuré 
(Mini International Neuropsychiatric Interview pour enfants et adolescents, M.I.N.I. Kid), des 
questionnaires parentaux et/ou d’un enseignant (pour cinq études) tel qu’A-TAC, CBCL, SNAP-IV, 
SDQ, les Conners Rating Scale. Vingt étaient basés sur des codes de diagnostic provenant de dossiers 
médicaux, ou de données de l’assurance maladie dont trois sur la prescription du traitement du 
TDAH. Les quatre méta-analyses avaient leur propre définition des cas. 

Le diagnostic des pathologies atopiques a été principalement déclaré comme étant fondé sur 
le diagnostic établi par un médecin (28 études), extrait de dossiers médicaux (6 études), de données 
de facturation (1 étude) ou de données de l’assurance maladie (13 études) ainsi que sur les 
thérapeutiques prescrites (1 étude). Trente-deux études se sont appuyées sur les rapports des 
parents concernant une maladie atopique diagnostiquée par un médecin, en utilisant le 
questionnaire ISAAC ou sans autre précision. Les quatre méta-analyses avaient leur propre définition 
des cas. 

Quarante-deux études ont été ajusté selon des facteurs de confusion potentiels dont l’âge (23 
études) et le genre (29 études). 

Sur le plan du risque de biais, les scores totaux évalués par l’échelle de Newcastle-Ottawa 
s’étendaient de 2 à 9.  Trente études avaient une qualité méthodologique élevée (score ≥ 7), 
quarante-cinq études avaient une qualité modérée (score entre 3 et 6) et trois études avaient une 
qualité faible (score <3) (tableau 1).  Sept études — thérapeutiques ou des revues de la littérature — 
n’ont pas été évaluées sur cette échelle.  Concernant l’évaluation de la qualité des études par la liste 
de contrôle GRADE, 50 études sont de qualité très faible, 29 de qualité faible et deux de qualité 
modérée. Trente-neuf études présentaient un risque de biais potentiel, seize une imprécision et 15 
des preuves indirectes. Soixante-quatorze études étant des études observationnelles, elles ont été 

 
1 Une time serie est un type d’étude qui implique l'observation d'unités sur une période de temps définie et 

utilise une méthodologie statistique qui impliquent des sujets uniques ou des unités de recherche qui sont 
mesurées à plusieurs reprises à intervalles réguliers en vue notamment d’étudier les corrélations temporelles 
entre plusieurs facteurs. 



 

 

6 

évaluées comme ayant une limitation dans le design de l’étude. Nous n’avons également pas évalué 
les revues systématiques de la littérature sur cette liste. 
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Tableau 1 — Résumé des caractéristiques des études incluses 

 

Premier Auteur/ 
Année 

Type d'étude Pays Âge population Nb cas/témoin Base de diagnostique Biais NOS 
score 

Grade étude 

Camfferman, 2010 Transverse Australi
e 

6 -16 77 DA / 30 T DA par médecin 
TDAH par questionnaire parents CONNERS   

S:4 
C:1  
E:1 

Très faible 
 (imprécision, study design) 

Chang, 2013 Transverse Corée 3-7 780 enfants dont 40 asthmes, 141 RA, et 
195 DA 

TDAH : questionnaire CBCL parents 
Atopie ISAAC questionnaire parents 

S:2 
C:0 
E:1 

Très faible  
(indirect, study design, risque 

de biais) 

Yaghmaie, 2013 Transverse USA 0-17 10 401 DA/69 299 T TDAH/DA rapporté par parents d'un 
diagnostic médecin 

S:3 
C:2 
E:1 

Faible 
(study design) 

Hammer-Helmich, 
2016 

Transverse Danema
rk 

3-15 9 215 dont DA : 886, Asthmes :1079 et 
 RA:1000 

TDAH : questionnaire SDQ parents 
atopie : questionnaire parents ISAAC 

S:2 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, indirect) 

Grizenko, 2015 Transverse Canada 6-12 201 enfants tous TDAH : 163 sans 
asthme/38 avec asthme 

TDAH : médecin 
Asthme : rapporté par parents 

S:2 
C:2 
E:1 

Faible 
(study design) 

Wang, 2018 Cas-témoin Taiwan 8-10 216 TDAH/216 R TDAH : médecin 
Atopie par questionnaire parents ISAAC 

S:4 
C:2 
E:1 

Faible 
(study design) 

Kuniyoshi, 2018 Transverse Japon 7-14 DA : 1641/8 313T DA : questionnaire ISAAC parents 
TDAH :  questionnaire parents SDQ 

S: 3 
C: 2 
E: 1 

Très faible 
 (study design, indirect) 

Kwon, 2014 Transverse Corée 6-8 549 TDAH/3 564 T TDAH :  psychiatre/ questionnaire parents 
Conners 

Asthme : questionnaire ISAAC parents 

S: 3 
C:1 
O:1 

Faible 
(study design) 

Lee, 2014 Transverse Corée 6-13 87 RA/ 73T TDAH : psychiatre et ARS échelle notation/ 
questionnaire CBCL parents. 

RA par allergologue. 

S:4 
C: 1 
E:3 

Faible 
(study design) 

Melamed, 2016 Étude 
thérapeutique 

USA 8-18 38 TDAH et RA  
(12 ceterizine/12 méthylphénidate/14 

deux traitements) 

TDAH / RA traité et diagnostiqué par 
médecin 

NA Faible 
(risque de biais, 

imprécision) 

Shyu, 2012 Cohorte Taiwan 0-17 48 457 atopiques/ 
 178 093 T 

Atopie et TDAH sur données Assurance 
maladie 

S: 3 
C:2 
O:2 

Faible 
(study design) 

Lin,  2016 Transverse Taiwan 10 ans   2 896 enfants dont 251 DA,2 72 asthmes 
et 882 RA 

TDAH : questionnaire SNAP parents 
Atopie : questionnaires parentaux 

S:2 
C2 
E:2 

Faible 
(study design) 
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Suwan 2011 Cas-témoin Thaïland
e 

5 -15 40 TDAH/40 T TDAH et Atopie par médecin S:3 
C:2 
O:1 

Très faible 
 (study design, imprécision) 

Yang, 2018 Transversal Taiwan 3 – 6 28 TDAH/2 772 T Atopie rapportée par parents  
TDAH médecin 

S:2 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, imprécision) 

Catal,  2016 Cas témoin Turquie 3 – 5 80 DA /74 T DA établi par médecin 
TDAH : questionnaire parents (The Early 

Childhood Inventory-4) 

S:2 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, imprécision) 

De Vries, 2008 Transverse Pays Bas 1 – 7 40 asthmes/183 T et 50 avec symptôme 
ORL 

Asthme établi par médecin 
TDAH : CBCL et DSM via questionnaire 

parents 

S:3 
C:0 
E:1 

Très faible  
(risque de biais, study design) 

Brawley, 2004 Transverse USA 5 – 18 30 TDAH TDAH et RA établi par médecin S:2 
C:0 
E:0 

Très faible  
( study design, risque de biais, 

imprécision) 

Saricoban, 2011 Transverse Turquie 6 -17 409 asthmes /157 T TDAH questionnaire parents (DSM-IV 
diagnostic criteria par Atilla  Turgay) 

Asthme : médecin 

S :3 
C:1 
O:1 

Faible 
( study design) 

Yuksel, 2008 Transverse Turquie 7 -12 62 asthmes/38 T Asthme : médecin 
TDAH : questionnaire Conners parents 

S :2 
C:0 
E:1 

Très faible  
 (risque de biais,  study design, 

indirect) 

Cutuli,  2010 Transverse USA 4 -7,5 29 asthmes/75T Asthme rapporté par parents 
TDAH par parents/enseignants par échelle 

HBQ 

S:0 
C:2 
E:1 

Très faible  
(risque de biais, study design, 

indirect) 

Tsai, 2013 Cas témoin Taiwan <18 4 692 TDAH/ 18 768 T TDAH/atopie : base donnée assurance 
maladie 

S:4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Chen, 2014 Cohorte Taiwan 0-13 14 812 atopiques / 
6 944 T 

TDAH/atopie : base donnée assurance 
maladie 

S:4 
C:1 
O:3 

Faible 
 (study design) 

Chou,2013 Transverse Taiwan 0-17 469 TDAH /220 599 T TFAH /atopie : base donnée assurance 
maladie 

S:4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Blackman, 2007 Transverse USA 0 -17 8 689 asthme/93 089 T TDAH et asthme déclaré par parents 
(entretien téléphonique) 

S:2 
C:1 
E:1 

Très faible 
 (risque de biais, study design) 

Genuneit, 2014 Cohorte de 
naissance 

Allemag
ne 

0 -11 770 enfants TDAH rapporté par parents 
Dermatite/RA questionnaire parents et 

médecin 

S:3 
C:2 
O:2 

Très faible  
(study design, risque de biais) 
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Yang, 2016 Thérapeutique Chine 6 -14 68 RA, 13 TDAH et 31 T TDAH : SNAP questionnaire rempli par 
parents/ enseignants et CPT 

RA Total Nasal Symptom Score (TNSS) par 
parents 

NS Modérée  
(risque de biais) 

Kruse, 2019 Cas-témoin USA 6 -16 17 DA/18 T DA : médecin  
TDAH : questionnaires Vanderbilt rempli par 
parents et enseignants et évaluation clinique 

S: 3 
C:2 
E:1 

Très faible 
 ( study design, imprécision) 

Jameson, 2016 Transverse USA 13 -18 550 TDAH/5 933 T TDAH : questionnaire parent PSAQ 
Atopie déclaré par parents 

S:3  
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, imprécision) 

Biederman,  1994 Cas-témoin USA 6 – 17 140 TDAH/ 120 T TDAH établi par médecin 
Asthme rapporté par parents 

S: 3 
C:1 
E:1 

Très faible 
( study design, risque de biais) 

Borschuk 2018 Cas -témoin USA 6 – 18 71 TDAH/ 
71 TDAH et asthme 

TDAH : médecin 
Asthme : dossier médicaux  

S: 2 
C:2 
E :1 

Très faible  
(study design, risque de biais) 

Romanos, 2010 Transverse Allemag
ne 

3 – 17 653 TDAH/12 665 T TDAH et DA déclaré par parents S: 3 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, risque de biais) 

Tsai, 2011 Cohorte 
historique 

Taiwan <18 226 550 patients  
dont 34 960 RA 

TDAH et RA sur base donnée assurance 
maladie 

S: 4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Feng, 2017 Transverse Chine 6-12 333 RA /322 T RA : médecin  
TDAH : questionnaires parentaux CBCL et 

SNAP IV 

S: 3 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, 

 risque de  biais, indirect) 

Garg, 2014 Transverse USA 0 -5 7 846 atopiques/17 948 T TDAH et atopie rapportés par parents 
(question téléphonique) 

S: 1 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, risque de biais) 

Vila, 1998 Transverse France 8 – 17 92 asthmes  CBCL et CPRS questionnaires remplis par 
parents /patients/évaluation psychologue 

Asthme : médecin 

S:2  
C:1 
E: 2 

Très faible 
( study design,  

risque de biais, indirect) 

Van der Schans, 
2016 

Cas -témoin Pays Bas 6 -12 4 257 TDAH/ 17 028 T Maladie atopique et TDAH 
 par prescription médicamenteuse 

S :3 
C:2 
E:3 

Très faible  
(study design, risque de biais) 

Lin, 2014 Cas-témoin Taiwan <18 5 386 TDAH seul,  
458 TDAH + TSA /25 688 T 

TDAH/atopie sur base de données assurance 
maladie 

S :4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Mogensen 
2011 

Cohorte Suède 8 – 14 1 812 dont 104 asthmatiques Atopie déclaré parents 
TDAH : questionnaire parents (échelle à 

partir DSM IV) 

S:1 
C:2 
O :2 

Très faible   
(study design, 

imprécision, risque de biais) 
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Yang, 2014 Transverse Taiwan 6 -14 10 TDAH/105  
 RA /29 T 

RA déterminé par symptômes/ prélèvement 
IgE (non précisé si consultation avec 

médecin) 
TDAH : Questionnaire SNAP/DSM parents 

/enseignants 

S:1 
C:2 
E: 1 

Très faible  
 (study design,  

risque de biais, imprécision) 

Hak,. 2013 Cas -témoin Royaum
e-Uni 

<15 884 TDAH/3 536 T TDAH : antécédents et médicament 
méthylphénidate sur base de données 

Atopie :  Antécédents sur base de données 

S:3 
C:1 
E:3 

Très faible 
(study design, risque de biais) 

Hammernes, 2005 Cas témoin USA <18 140 TDAH et 122 T Asthme questionnaire 
TDAH questionnaire parents (DSM-III-

RADHD) /entretien parents et enfants si > 12 
ans 

S:3 
C:1 
E:1 

Faible 
(study design) 

Lee, 2016 Cas témoin Taiwan 3-13 18 473 DA/ 1 8473 T TDAH et DA sur données assurance maladie S:4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Liao, 2016 Cohorte 
rétrospective 

Taiwan <18 387 262 DA/387 262 T TDAH et atopie sur données assurance 
maladie 

S :4 
C:2 
O:3 

Faible 
(study design) 

Chen, 2013 Cohorte 
 prospective 

Taiwan 0-18 2 294 asthmes/ 
9 176 T 

TDAH et asthme sur données assurance 
maladie 

S:4 
C:2 
O:3 

Faible 
(study design) 

Chen, 2017 Transverse Taiwan <18 8 201 TDAH/32 804 T TDAH et atopie sur données assurance 
maladie 

S:4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Johansson, 2017 Cohorte 
naissance 

Suède 0 – 18 1 178 DA préscolaire/2 428 T DA par questionnaire parents/ TDAH par 
médicament prescrit 

S:3 
C:1 
O:3 

Très faible  
(imprécision, study design, 

risque de biais) 

Holmberg, 2015 Transverse Suède 9-12 2 810 asthmes/ 17 262 T Atopie sur déclaration parents et registre 
nationaux, 

TDAH : questionnaire (A-TAC) et registre 

S:3 
C:2 
E:2 

Faible 
(study design) 

Schmitt, 2018 Transverse Allemag
ne 

6 -12 42 DA/34 TDAH/ 
31 DA et TDAH /47 T 

TDAH et DA établie par médecin S:4 
C:2 
E:2 

Faible 
(study design) 

Schans,2017 Revue /Méta-
analyse 

NA <18 NA NA NA NA 

Roth,1991 Transverse Allemag
ne 

5 -12 81 atopiques (79 DA, 1 RA et 1 asthme) / 
71 T 

Atopie : médecin 
 TDAH : questionnaires parentaux APRS, 

Conners et test psychomoteur 

S :4 
C:2 
E:2 

Très faible   
(indirect, study design) 

Miyazaki, 2017 Revue/méta-
analyse 

NA <18 NA NA NA NA 
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Schmitt, 2011 Cohorte de 
naissance 

Allemag
ne 

0 -10 385 DA, 92 troubles du sommeil /1162 T Eczéma rapporté par parents  
TDAH : questionnaire SDQ parents 

S :3 
C :2 
O: 1 

Faible 
(study design) 

McQuaid, 2008 Transversal USA 7 -17 110 asthmes Asthme : médecin 
TDAH : CPT/batterie de tests enfant et 

questionnaire Conners parents  

S:2 
C:0 
E:2 

Très faible  
(study design et indirect) 

Wenderlich, 2019 Transversal USA 12- 16 266 asthmes/104 asthme et TDAH Asthme/TDAH déclaré par parents S:1 
C:1 
E:1 

Très faible  
(study design/risque de biais) 

Huang, 2020 Cohorte Taiwan <12 17 733 montelukast / 35 912 non 
montelukast 

Tous asthmatiques 

Asthme/TDAH assurance maladie S:4 
C :2 
O:3 

Faible 
 (study design) 

Zhou, 2020 Transverse Chine 6-16 261 asthmes/ 261 T Asthme : médecin 
TDAH : questionnaire Mini kid parents lors 

d'entretien médecin 

S :4 
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 

Xie,. 2019 Méta analyse NA <18 ans NA NA NA NA 

Kaas, 2020 Revue /méta-
analyse 

NA <18 ans NA NA NA NA 

Ross, 2019 Transverse USA 0 -17 4 427 asthmatiques Asthme/TDAH déclaré parents S:3 
C:2 
E:1 

Très faible  
(study design, risque de biais) 

Atefi, 2019 Transverse Iran 4 -18 95 DA DA : médecin  
TDAH : Conners questionnaire parents 

S:1 
C:0 
E:1 

Très faible  
(study design, indirect, risque 

de biais) 

Tajdini, 2019 Cas -témoin Iran 5 -11 80 asthmes/ 92 T TDAH : psychiatre 
Asthme : médecin 

S:4 
C:1 
E:2 

Très faible 
(study design, risque de biais) 

Kuo,2020 Transverse Taiwan Age moyen :6-7 
ans 

109 atopiques/82 T TDAH : questionnaire SNAP parents et 
enseignants 

Atopie : médecin 

S:4  
C:2 
E :1 

Très faible  
(study design, risque de biais, 

imprécision, indirect) 

Xie,2020 Transverse USA 0 -17 6 319 asthmes/65 492 T TDAH et Asthme questionnaire parents 
téléphonique 

S:2 
C:2 
E:1 

Très faible 
 (study design,risque de biais) 

Jackson-.  2020 Transverse USA 2 – 17 13 444 DA/96 038T TDAH/DA questionnaire parents 
téléphonique 

S:2 
C :2 
E:1 

Très faible 
(study design, risque de biais) 

Chen, 2019 Transverse Chine 6 – 12 465 RA  
(122 IHS>1,25 343 IHS<1,25) 

RA : médecin  
TDAH : questionnaire IHS/SNAP IV par 

parents 

S:2 
C :2 
E :1 

Très faible 
(study design, indirect) 

Akmatov, 2019 Transverse Allemag
ne 

5 – 14 258 662 TDAH/ 2 327 958T TDAH /atopie sur données assurance 
maladie 

S:4  
C:2 
E:3 

Faible 
(study design) 
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Litt, 2020 Cohorte de 
naissance 

USA 8 ans 39 faible poids de naissance/ 101 T Asthme : déclaration parental 
TDAH : questionnaire CSI 

S :4 
C :2 
E:2 

Très faible  
(indirect, study design, risque 

de biais) 

Guo, 2020 Cohorte de 
naissance 

Taiwan 6 -12 ans 97 dont 23 asthmes, 35 RA, 14 DA à 6 
ans 

TDAH : questionnaire SNAP IV parentaux 
Atopie : médecin 

S:4 
C :0 
E:1 

Très faible  
(indirect, study design, risque 

de biais) 

Van der Schans, 
2020 

Time serie Pays-Bas 6 – 17 21 enfants atopiques (asthme/rhinite) TDAH et Atopie établie par médecin  NA Très faible  
(study design, imprécision) 

Van Den Heuvel,  
2007 

Cas-témoin Pays-Bas âge moyen 8-9 
ans 

146 TDAH, 96 troubles psy autres, 133 T TDAH/pathologies somatiques cliniciens S:3 
C:2 
E:2 

Très faible  
(study design, risque de biais, 

imprécision) 

James, 2013 Transverse Australi
e 

4-6 2 378 asthmes/16 621 T TDAH/Asthme rapportés par parents S :3 
C:2 
E :1 

Faible 
(study design) 

Silva, 2014 Transverse Australi
e 

18 5,363TDAH /8 896 T TDAH : dossier médicaux  
Asthme : dossier hospitaliers (ICD -9) 

S:2 
C:2 
E:1 

Très faible   
 (study design, risque de biais) 

Schmitt,  2010 Cohorte de 
naissance 

Allemag
ne 

0 – 10 DA : 780/2 136 T TDAH par questionnaire SDQ parents 
DA déclaré par parents de diagnostic de 

médecin 

S:3 
C:2 
E:2 

Très faible 
(study design, imprécision) 

Hysing, 2009 Transverse Norvège 7 – 9 284 asthmes/6 469 T Asthme déclaré parents 
TDAH : questionnaire SDQ parents 

S:3 
C:2 
E:1 

Très faible   
(study design, risque de biais, 

imprécision, indirect) 

Leibson, 2001 Étude transverse USA âge moyen 7 
ans 

309 TDAH/3 810T Asthmes donnés de facturation 
TDAH : revue de questionnaires 

parents/enseignant et diagnostic médecin 

S:4 
C:0 
E:1 

Très faible   
(study design, risque de biais) 

Cuffe, 2009 Transverse USA 7 – 14 278 TDAH/ 9 243 T TDAH : questionnaire SDQ parents 
Asthme déclaratif parents 

S:3 
C:0 
E:1 

Très faible 
 (study design, risque de biais) 

Goodwin,  2013 Cohorte de 
naissance 

Australi
e 

5 -17 390 asthmes /1 803 T Asthme déclaré parents 
TDAH questionnaire CBCL parents 

S:3 
C:0 
E:1 

Très Faible 
(study design, 

 risque de biais) 

Bender, 1991 Thérapeutique USA 8 – 16 19 asthmes théophylline /44 asthmes 
sans théophylline /24 T 

Asthme médecin 
TDAH questionnaire Conners Parents/CPT 

enfants 

NA Modéré 
(risque de biais) 

Buske-Kirschbaum 
2019 

Transverse Allemag
ne 

6 – 12 DA (n = 42), TDAH (n = 34), DA/TDAH 
(31) et 47 T 

Asthme et TDAH par médecin S:4 
C:1 
E:2 

Faible 
(study design) 

Ballardini, 2019 Cohorte de 
naissance 

Biélorus
sie 

0 -6,5 11 668 dont 351 asthmes  
/577 DA<1 ans et 156 DA à 6 ans 

Asthme questionnaire ISAAC parents 
DA établi par pédiatre si moins d’un an sinon 

questionnaire parents 
TDAH par questionnaire SDQ 

(parents/enseignant) 

S:3 
C:2 
O:2 

Faible 
( study design) 
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Tsai, 2014 Transverse Taiwan <18 469 TDAH/ 220 599 T TDAH/asthme sur base donnée assurance 
maladie 

S:4 
C:2 
O:3 

Faible 
( study design) 

Calam,2005 Transverse Royaum
e-Uni 

5-15 1 504 asthmes/8330 T Asthme rapporté parents 
TDAH par questionnaire SDQ 

(parents/adolescent/enseignants) 

S:2 
C:0 
O:1 

Très faible 
(study design, risque de biais) 

Albataineha, 2019 Cas-témoin Jordanie 2.5 – 16 78 TDAH/103 T TDAH : médecin 
Atopie rapporté par parents 

S:4 
C:0 
O:1 

Très faible 
( study design, risque de biais) 

Kline Simon, 2016 Transverse USA 11 -18 11 888 TDAH /11,888 T TDAH et asthme : dossier médical (ICD 9) S:2 
C:2 
E:2 

Faible 
(study design) 

Meyers 2010 Transverse USA 6 – 11 126 056 TDAH /2 592 204 T TDAH /asthme : dossier hospitalier S:2 
C:2 
E:2 

Très faible 
(study design, risque de biais) 

Abréviations : DA = dermatite atopique, RA = Rhinite allergique, T=témoin, S =sélection, C=compabaribility, E = exposure, O=outcome, NOS = Newcastle-Ottawa Scale, CPT = continuous 
performance test 
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3.2 Méta-analyses 

3.2.1 Asthme et TDAH 

Cinquante et une études dont 8 cohortes, 28 études transversales,3 méta-analyses, 12 études 
cas-témoin ont étudiée l’association entre le TDAH et l’asthme (Tableau 2). Parmi elles, dix études 
rapportent des scores de symptômes de TDAH sans établir formellement de diagnostic.   

Vingt-cinq études ont étudié l’asthme chez les enfants avec TDAH. Celles-ci rapportaient une 
association entre les deux pathologies variant d’un OR de 3,36 (IC95 = [1,64 ; 6,87]), (32) à un OR de 
0,72 (IC95 = [0,44 ; 1,18]) (33). Parmi elles, 10 ne retrouvaient aucune association significative entre 
les deux pathologies. On notait également une grande variation de prévalence de l’asthme au sein de 
la population TDAH allant de 3.5% (34) à 42% (35). 

Treize études ont étudié un TDAH établi au sein d’une population d’enfants asthmatiques 
rapportant une association variant de OR=4,12 (CI95=[2,63 ; 6,46 ; p<0.001) (36) à OR=0,97 (CI95=[ 
0,79 ;1,18] (37), avec trois études (37–39), ne retrouvant pas de lien significatif entre les deux 
pathologies. 

Trois méta-analyses Miyazaki et al (40), Kaas et al (41) et Schans et al (42) ont rapporté une 
association significative entre les enfants atteints de TDAH et d'asthme par rapport aux groupes 
témoins  avec respectivement des OR à 1,80 (IC à 95%: 1,57 - 2,07, I2 =60%), 1,52 (IC à 95% à :1,42-
1,63, I2 =60%) et 1,34 (IC à 95% 1,24-1,44,  I2 =0%).  

Nous avons inclus dix études cas-témoins dans notre méta-analyse portant sur l’asthme au 
sein de la population TDAH. Celle-ci a montré que les enfants avec TDAH avaient 37% plus de risques 
de souffrir d’un asthme par rapport aux enfants sans TDAH : OR=1.37 (IC95%= [1,20 ; 1,50]), z=7,992 
(p<0,001) et I2=67.6% (Figure IIa). Cette association est statistiquement significative au prix d’une 
hétérogénéité élevée mais qui est essentiellement due, comme le montre le funnelplot (Figure IIb), 
aux trois études qui rapportent justement les OR les plus faibles. 

Par ailleurs, la qualité des preuves pour l'asthme associé au TDAH était considérée comme de 
qualité très faible en raison de l’incohérence de l’effet lié à l’hétérogénéité importante et du risque 
de biais potentiel lié notamment à la conception des études toutes observationnels. 
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Tableau 2 — Résumé des résultats des études sur Asthme-TDAH 

 

Premier auteur/année Prév (%) OR ajusté 

(95% IC) 

OR non ajusté 

(95% IC) 

RR non ajusté 

(95% IC) 

HR 

(95%IC) 

Type score Score 

Etudes dans population TDAH 

Wang, 2018 24.5 . 0.83 

(0 .54- 1.27) 

. . . . 

Kwon, 2014 36.6 . 1.8 

(1.49-2.18) 

1,60  

 (1.301-1.964) 

. . . 

Suwan,2011 15 1,37 

(0.35-5.33) 

1.24 

(0.35-4.45) 

. . . . 

Brawley,2004 42 . . . . . . 

Tsai,2013 3.50 1,15 

(0.95-1.38) 

1.48 

(1.24-1.78) 

. . . . 

Chou,2013 9.60 . 1,54 

(1.13-2.09) 

. . . . 

Jameson,2016 26.3 1.17 

(0.80-1.71) 

1.47 

(1.2-1.8) c 

. . . . 

Biederman 1994 13.1 . 1.19 

(0.54-2.61) c 

. . . . 

Romanos,2010 8.10 1.23 

(0.87-1.72) 

1,69  

(1.26-2.26) 

. . . . 

Garg,2014 8.2 3.36 

(1.64-6.87) 

3.21 

(2.29-4.49)c 

. . . . 
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van der Schans,2016 11.8 1.4 

(1.2-1.5) 

1.49 

(1.34 -1.66)c 

. . . . 

Lin,2016 29.6 . 1.61 

(1.51-1.72) 

. . . . 

Hak,2013 34.2 . 1.59 

(1.36-1.86) 

. . . . 

Hammerness, 2005 28.2 . 1.01 

(0.71- 1.43) 

. . . . 

Chen,2017 25.2 1,53 

(1.44- 1.63) 

1.52 

(1.44-1.61) 

. . . . 

Xie,2020 17.2 2.01 

(1.67-2.42) 

2.36 

(1.99-2.78) 

. . . . 

Akmatov,2019 . . 2.19 

(2.16-2.22) 

. . . . 

Van Den Heuvel,2007 32 . 0.72 

(0.44-1.18) 

. . . . 

Silva,2014 11.3 1.38 

(1.24-1.53) 

1.0 

(0.9-1.11) 

. . . . 

Leibson,2001 22 . 1.85 

(1.39-2.46) 

. . . . 

Cuffe,2009 . . 2.24 

(1.09-4.61) c 

. . . . 

Tsai ,2014 9.6 1.43 

(1.05 -1.95) 

1.54 

(1.13-2.09) c 

. . . . 

Albataineha,2019 8.90 
 

4.98 . . . . 
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(1-24.68) c 

Kline,2016 . 1.65 

(1.53-1.78) 

. . . . . 

Meyers,2010 4.73 . . . . . . 

Etudes dans population asthme 

Shyu,2012 . 1.38 

(0.48-1.09) 

. . . . . 

Lin, 2016 . 1.64 

(1.10-2.45) 

. . . . . 

Yang,2018 . 3.65 

(1.07-12.49) 

4.00 

(1.44-11.13) 

. . . . 

Ballardini,2019 . 0.97 

(0.79‐1.18) 

. . . . . 

Saricoban, 2011 2.7 . . . . . . 

Blackman, 2007 12.1 . 2.03 

(1.89-2.18) c 

. . . . 

Chen, 2013 . . 1.56 

(1.29-1.88) 

. 1.31 

(1.07-1.59) 

. . 

Holmberg, 2015  1.53 

(1.16-2.02) 

. . . . . 

Zhou, 2019 11.5 . 2.69 

(1.35-5.38) 

. . . . 

Tajdini,2019 42.5 . 2.27 

(1.19- 4.34)c 

. . . . 
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James, 2013 . 3.39 

(2.04-5.64) 

4.12 

(2.63-6.46) 

. . . . 

Goodwin,  2017 2.3 1.84 

(1.11-3.02) 

1.72 

(1.10-2.70) 

. . . . 

Calam, 2005 2 . 1.82 

(1.2-2.76) 

. . . . 

Chang, 2013 . . . . . CBCL Pas de différence significative 

Hammer-Helmich, 2016 . . . . . SDQ parent Majoration des symptômes 

dans la population asthmatique. 

Yuksel, 2008 . . . . . Conners Score population asthme 

plus élevé (>4) que témoin (>2.5) (p = 0,01). 

Cutuli, 2010 . . . . . HBQ -Symptômes de TDAH plus élevées chez 

enfants asthmatiques signalés par les parents. 

-Pas différence sur les symptômes du TDAH 

signalés par l'enseignant. 

Borschuk, 2018 . . . . . Conners Hyperactivité / Impulsivité plus élevés 

pour les enfants asthmatiques et 

atteints de TDAH (t (1,84) = 2,66, p <0,01) 

Mogensen, 

2011 

. . . . . DSMIV -Enfants de 8 à 9 ans asthmatiques :  Risque 

presque 2 fois plus élevé d'avoir un ou 

plusieurs symptômes d'Hyperactivité 

(OR 1,88, IC à 95% 1,18-3,00) 

-Enfants de 13-14 ans asthmatiques : un risque 

plus de 2 fois plus élevé d'avoir trois 

symptômes ou plus d'hyperactivité 

(OR 2,73, IC à 95% 1,49-5,00)  

-Pour l'Inattention, aucune relation significative 
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McQuaid,2008 . . . . . Conners Le rapport des parents sur l'opposition 

(r = .27, p <.01), les problèmes cognitifs 

(r = .21, p <.05) et l'hyperactivité 

(r = .29, p < .01) 

était associé à morbidité de l'asthme. 

Guo,2020 . . . . . SNAP IV Pas de différence significative après ajustement 

Litt, 2020 . . . . . CSI Pas de différence significative après ajustement 

Hysing, 2009 . . . .  SDQ Score moyen plus haut chez les asthmatiques 

Méta-analyse association asthme et TDAH 

Miyazaki ,2017 . . 1.80 

(1.57 – 2.07) 

. . . . 

Kaas,2019 . . 1.52 

(1.42-1.63) 

. . . . 

Schans, 2017 . . 1.34 

(1.24-1.44) 

. . . . 

Abréviations : Prév=prévalence, OR=odds-ratio, HR=hazard ratio,c=calculé 
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Figure IIa — Méta-analyse des études cas-témoins de l’asthme chez des enfants avec TDAH 

 

Figure IIb — Funnelplot après méta-analyse des études cas-témoins de l’asthme chez des 
enfants avec TDAH 

3.2.2 Dermatite atopique et TDAH 

Quarante et une études dont 9 cohortes, 17 études transversales,12 études cas-témoin, 3 
méta-analyses ont étudiée l’association entre le TDAH et la dermatite atopique (Tableau 3). Parmi 
elles, 5 études rapportent des scores de symptômes de TDAH sans établir formellement de 
diagnostic. 

Seize études ont étudié la dermatite atopique chez les enfants avec TDAH établi. Nous avons 
observé une grande variation de prévalence, de 4% (43) à 20% (44). En conséquence, l’association 
entre les deux pathologies variait grandement avec des OR allant de 3,85 (IC 95% =  [1,94 ; 7,640] 
(32) à 0. 91 (IC 95% = [0,43 ; 1,94] (45). Cinq études n’ont pas retrouvé d’association significative 
entre les deux pathologies au sein de cette population.   

Le TDAH établi au sein d’une population d’enfant souffrant de dermatite atopique a été 
recherché dans 13 études. Parmi celle-ci, 6 études n’ont pas retrouvé de lien significatif entre les 
deux pathologies dans cette population. Nous avons également observé une grande variation de 
prévalence du TDAH  de 4,90 % (46) à 23.80% (47). L’association entre les deux pathologies variait 
avec un OR de 0,75 (IC95% = [0,48 ; 1,09] (39) à 4,5 (IC95% = [1,28 ; 15,86]) (48). 
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    Trois méta-analyse Schans et al (42), Xie et al (49) ainsi que Miyazaki et al (40) rapportent tous 

trois une association significative au sein de leur méta-analyse avec des OR respectif à 1,32 (IC à 95% 

1,20-1,45, I2  =0%) , 1,563 (IC à 95% :1,382-1,769, I2  =91%) et  1,43( IC à 95%: 1,09 -1,88, I2  = 87%). 

Nous avons pu inclure inclus sept études cas-témoins dans une méta-analyse (Tableau 3). 
Celle-ci a montré que les enfants avec TDAH ont 45% de plus de risques d’avoir une dermatite 
atopique par rapport aux enfants sans TDAH : OR=1,45 (IC95% = [1,27 ; 1,67], z=5,308 (p<0,001) et 
I2 = 60% (Figure IIIa). Cette association est statistiquement significative au prix d’une hétérogénéité 
élevée mais le funnel plot n’est pas en faveur d’un biais de publication. Néanmoins celle-ci reste 
difficilement interprétable au regard de différences dans la méthodologie des études (Figure IIIb). De 
plus, les recommandations demandent d’inclure au moins 10 études pour pouvoir interpréter un 
funnel plot (50). 

Par ailleurs, la qualité des preuves pour la dermatite atopique associé au TDAH a été cotée 
« très faible » en raison de l’incohérence de l’effet lié à l’hétérogénéité importante et du risque de 
biais potentiel lié notamment au fait de la conception des études toutes observationnels. 
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Tableau 3 — Résumé des résultats des études sur Dermatite atopique-TDAH 

 

Premier auteur/année Prév 

(%) 

Incidence 

(%) 

OR 

(95% IC) 

OR non ajusté 

(95% IC) 

RR 

(95%IC) 
 

HR 

(95% IC) 

Type score Score 

Population TDAH 

Wang, 2018 20.4 . 1.72 

(1.02–2.88) 

1.72 

(1.02-2.88)c 

. . . . 

Suwan,2011 12.5 . 1.18 

(0.27-5.03) 

1.286 

(0.319-5.186) 

. . . . 

Brawley, 2004 10 . . . . . . . 

Tsai, 2013 7.2 . 1.40 

(1.22-1.61) 

1.80 

(1.58-2.05) 

. . . . 

Chou, 2013 4.5 . . 0.96 

(0.62-1.49)c 

. . . . 

Romanos, 2010 . . 1.54 

(1.24-1.93) 

1.51 

(1.24- 1.84) 

. . . . 

Garg, 2014 15.4 . 3.85 

(1.94-7.640) 

2.16 

(1.31-3.58) 

. . . . 

Van der Schans, 2016 4 . 1.2 

(1.0-1.4) 

1.3 

(1.1-1.5) 

. . . . 

Lin, 2014 15.8 . . 1.48 

(1.36-1.61) 

. . . . 

Hak, 2013 8.1 . 1.3 

(0.9-1.7) 

1.234 

(0.938-1.625)c 

. . . . 

Chen, 2017 17.9 . 1.53 1.43 . . . . 



 

 

23 

(1.34-1.53) (1.34-1.53) 

Akmatov, 2019 . . . 2.19 

(2.16. 2.23) 

. . . . 

Albataineha, 2019 17.9 . . 0.91 

(0.43-1.94) 

. . . . 

Population Dermatite atopique 

Camfferman, 2010 12 . . 1.85 

(0.38-9.12)c 

. . . . 

Yaghmaie, 2013 12.6  . 1.87 

(1.54-2.27) 

1.62 

(1.35-1.93) 

. . . . 

Shyu, 2012 . . 0.73 

(0.48-1.09) 

. . . . . 

Lin, 2016 . . TDAH 

inattentif : 

2.19 

(1.44–3.32) 

TDAH 

combiné: 

1.48 

(1.02–2.14 ) 

. . . . . 

Schmitt, 2010 10 . 1.19 

(0.88-1.61)  

1.34 

(1.01-1.78) 

. . . . 

Ballardini,2019 . . DA à 6 ans : 

2.05 

(1.09-3.84 ) 

DA <1 an : 

0.72 

. . . . . 
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(0.53‐0.99) 

Johansson, 2017 4.9 . 1.12 

(0.80-1.56) 

1.16 

(0.83-1.61) 

 . . . 

Schmitt, 2011 . . DA<2 ans : 

1.78 

(1.02–3.09) 

DA<10 ans : 

2.12 

(1.34-3.37) 

DA<2 ans : 

1.46 (0.91-

2.34) 

DA<10 ans : 

1.65 (1.10-

2.46) 

. . . . 

Jackson-Cowan, 2020 10.78 . 1.31 

(1.20-1.42) 

1.37 

(1.29-1.46) 

. . . . 

Lee, 2016 . 4.94 . . . 2.92 

(2.48-3.45) 

. . 

Liao, 2016 . 3.70 . . . 1.15 

(1.12-1.18) 

. . 

Chen, 2013 . . 1.17 

(0.91–1.49) 

. . . . . 

Genuneit, 2014 . . . . DA<4 ans : 

1.99 

(1.07-3.73) 

DA 5-8 ans : 

2.94 

(0.70-12.32) 

. . . 

Kruse, 2019 11.7 . . 2.2 

(0.186- 27.58)c 

. . Vanderbilt Les patients DA plus susceptibles de 

signaler plusieurs symptômes 

d'inattention 

Yang, 2018 . . 4.50 5.42 . . . . 
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(1.28-15.86)   (2.08-14.16) 

Catal, 2016 23.8 . . 2.57 

(1.049-6.298) 

. . ECI-4 Gravité des symptômes TDAH plus 

importante (16.8 vs 13.5) 

Chang, 2013 . . . . . . CBCL Augmentation score Trouble attention 

(54,46 +- 6.55 VS 52.97 +- 5.11 P : 0.028) 

et 

TDAH (54.6 +-6.11, 53.01 +-5.18, p=0.027) 

chez DA 

Hammer-Helmich, 2016 . . . . . . SDQ parent Majoration des symptômes de TDAH avec 

DA 

Schmitt, 2018 . . . . . . Conners, et 

CBCL 

Niveaux significativement plus élevés 

de symptômes de TDAH. 

Kuo, 2020 . . . . . . SNAP IV Pas de différence significative 

Guo, 2020 . . . . . . SNAP IV Pas de différence significative 

Méta-analyse association dermatite atopique et TDAH 

Miyazaki ,2017 . . 1.43 

(1.09 -1.88) 

. . . . . 

Xie,2019 . . 1.563 

(1.382-1.769) 

. . . . . 

Schans, 2017 . . 1.32 

(1.20-1.45) 

. . . . . 

Abréviations : Prév=prévalence, OR =odds-ratio, HR=Hazard ratio, RR= risque relatif,  DA=dermatite atopique, calculé 
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Figure IIIa — Méta-analyse des études cas-témoins de la dermatite atopique chez des 
enfants avec TDAH 

 

 

Figure IIIb — Funnelplot après méta-analyse des études cas-témoins de la dermatite chez 
des enfants avec TDAH 

 

3.2.3 Rhinite allergique et TDAH 

Vingt-neuf études dont 3 cohortes, 17 études transversales, 2 méta-analyses et 7 études cas-
témoin ont étudié l’association entre le TDAH et la rhinite allergique (Tableau 4). Parmi elles, 7 
études rapportent des scores de symptômes de TDAH sans établir formellement de diagnostic.  

Quatorze études ont étudié la rhinite allergique chez les enfants avec TDAH rapportant une 
association entre les deux pathologiques variant d’un OR de 0,82 (IC95%=[0,63 ; 1,06], p=0,128) (51) 
à 3,80 (IC95%=[1,41 ;10,26], p=0.008) (52). Parmi elles, 3 études ne retrouvaient aucune association 
significative entre les deux pathologies. La prévalence variait largement entre 2,2% (43) et 61% (44), 
suggérant d’importantes différences entre les populations étudiées.  

Parmi les six  études qui ont étudié un TDAH établi au sein d’une population d’enfant souffrant 
de rhinite allergique, deux  études  (48,53)ne retrouvaient pas de lien significatif entre les deux 
pathologies. 
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           Deux méta-analyse, Miyazaki et Schans  (40,42) ont observé une association entre TDAH et 

rhinite allergique avec des OR respectif à 1,59 (IC à 95%: 1,13 - 2,23, I2= 93%) et 1,52 (IC à 95% 1,43 -

1,63, I2= 82%), mais tous deux au prix d’une hétérogénéité élevé. 

Sept études cas-témoins ont pu être incluses dans notre méta-analyse. Celle-ci a montré que 
les enfants avec TDAH avaient 65% de plus de risques d’avoir une rhinite allergique : OR=1,65 
(IC95%=[1,46 ; 1,88], z=7,751 (p<0,001) et I2=73.8%). Une nouvelle fois, nous avons une relation 
significative entre les deux pathologies mais une hétérogénéité élevée et significative entre les 
études. De même, le funnel plot n’est pas en faveur d’un biais de publication mais reste difficilement 
interprétable du fait faible nombre d’études incluses et des différences entre les méthodologies 
utilisées dans ces études. 

Par ailleurs, la qualité des preuves pour la rhinite allergique associé au TDAH a été dégradé de 
« faible » à « très faible » du fait de l’incohérence de l’effet lié à l’hétérogénéité importante et du 
risque de biais potentiel lié notamment au fait de la conception des études toutes observationnels. 
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Tableau 4 — Résumé des résultats des études sur Rhinite allergique-TDAH 

Auteur/année Prév (%) OR 

(95% IC) 

OR non ajusté 

(95% IC) 

RR  

(95%IC) 

Type Score Score 

Population TDAH 

Wang, 2018 61.6 2.08 

(1.42–3.05) 

2.08 

(1.42-3.05)c 

. . . 

Kwon, 2014 59 1.38 

(1.124-1.681) 

1.59 

(1.33-1.91) 

. . . 

Suwan,2011 24 3.80 

(1.41-10.26) 

3.12 

(1.25-7.79)c 

 
. . 

Brawley, 2004 80 (symptôme) . . . . . 

Tsai, 2013 46.3 1.59 

(1.49-1.71)  

1.81 

(1.69-1.93) 

. . . 

Chou, 2013 28.4 1.83 

(1.48-2.27) 

2.21 

(1.81; 2.7)c 

. . . 

Romanos, 2010 13.9 0.82 

(0.63- 1.06) 

1.24 

(0.99 -1.56) 

. . . 

Garg, 2014 14.7 2.76 

(1.24-6.16) 

3.44 

(1.99-5.97) 

. . . 

van der Schans, 2016 2.2 1.2 

(0.9-1.5) 

1.4 

(1.1-1.8) 

. . . 

Lin, 2014 53.6  . 1.8 

(1.7-1.91)  

. . . 

Hak, 2013 10.9 1.1 

(0.9-1.4) 

1.08 

(0.85-1.37) 

. . . 
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Chen, 2017 40.6 1.59 

(1.51-1.68) 

1.59 

(1.51. 1.67) 

. . . 

Albataineha, 2019 . 3.6 

(1.5-8.4) 

1.95 

(1.02-3.73)c 

. . . 

Kline Simon,2016 . 1.32 

(1.20-1.46) 

. . . . 

Population rhinite allergique 

Shyu, 2012 . . 1.71 

(1.48-1.98) 

. . . 

Genuneit, 2014 . . . 1.65 

(0.77-3.55) 

. . 

Lee, 2016 23 . 2.81 

(1.11-7.09)c 

. . . 

Lin, 2016 . 1.84 

(1.37–2.45) 

. . . . 

Tsai, 2011 1 . 2.07 

(1.83-2.34)c 

. . . 

Yang, 2018 . 1.91 

(0.55-6.62)  

3.74 

(1.47; 9.53) 

. . . 

Chang,2013 . . . . CBCL Pas de différence significative 

Hammer-Helmich, 

2016 

. . . . SDQ parents Majoration des symptômes TDAH dans la population RA 

Lee, 2014 . . . . ARS/ CBCL Score total ARS (t = 3,5, p <0,01), Sous-score inattentif 

tt = 5,9, p <0,01), CBCL attention score (t :5,2) 

plus élevés dans population RA. 
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Pas de différence sous-score ARS hyperactif / impulsif 

Feng, 2017 . . . . SNAP IV Scores sous-échelle inattention et 

hyperactivité / impulsivité significativement 

plus élevés  

Yang,2014 . . . . SNAP IV/DSM Scores sous-échelles Hyperactivité / Impulsivité 

(parents et enseignants) plus élevés 

Kuo, 2020 . . . . SNAP IV Pas de différence significative 

Chen, 2019 . . . . IHS/SNAP IV Score (IHS)> 1,25 représentaient 26,4% des RA 

Guo, 2020 . . . . SNAP IV RA à 6 ans associée à un score d'inattention 

plus élevé à 12 ans 

(coefficient β 0,356, IC à 95% 0,104-0,609, p = 0,006) 

Méta-analyse sur association entre TDAH et Rhinite allergique 

Schans, 2017 . 1.52 

(1.43 -1.63) 

. . . . 

Miyazaki ,2017 . 1.59 

(1.13 - 2.23) 

. . . . 

Abréviations : RA=Rhinite allergique, Prév=prévalence, OR =odds-ratio, HR=Hazard ratio, RR= risque relatif, c=calculé 
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Figure IIIa — Méta-analyse des études cas-témoins de rhinite allergique chez des enfants avec 

TDAH 

 

Figure IIIb — Funnelplot des études cas-témoins de rhinite allergique chez des enfants avec TDAH 

3.2.4 Conjonctivite allergique et TDAH 

Cinq études ont analysé l’association entre le TDAH et la conjonctivite allergique dont trois 
études cas-témoins, une méta-analyse et une étude transversale (Tableau 4). Parmi, celle-ci, trois ont 
étudié la conjonctivite allergique au sein d’une population TDAH. La prévalence de la conjonctivite 
allergique dans la population TDAH était comparables au sein de ces études avec des prévalences 
allant de 22,5% (52) à 37,1%(54). L’étude de Suwan et al. (2011)(52) n’a pas retrouvé de lien de 
significatif entre les deux pathologies. Une méta-analyse Miyazaki et al. (40) a observé une 
association entre TDAH et conjonctivite allergique avec un OR à 1.69 (IC 95% : 1.04-2.76, I2=92%). 

Ces trois études cas-témoin ont été incluses dans une méta-analyse qui montre que les enfants 
avec TDAH ont 64% de plus de risques d’avoir une conjonctivite allergique que les enfants sans 
TDAH : OR = 1,64 (IC95% = [1,57 ; 1,72], z=21,120 (p<0,001) et I2=0% (Figure IVa). Pour cette méta-
analyse, l’hétérogénéité n’est pas significative et le funnel plot ne retrouve pas de biais de 
publication (Figure IVb) mais celui-ci était difficilement interprétable du fait du petit nombre 
d’études incluses. 

Par ailleurs, la qualité des preuves pour la conjonctivite allergique associé au TDAH a été 
estimé à « faible » du fait d’un risque de biais potentiel lié à la conception des études toutes 
observationnels.  
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Tableau 5 — Résumé des résultats des études sur Conjonctivite allergique-TDAH 

Premier auteur/année Prévalence (%) OR 

(95%IC) 

OR non ajusté 

(95%IC) 

Population TDAH 

Suwan,2011 23 3.01 

(0.81-11.27) 

2.610 

(0.73-9.310)c 

Tsai, 2013 33 1.43 

(1.33-1.54) 

1.33 

(1.58-1.81) c 

Lin, 2014 37.1 . 1.6 

( 1.5-1.7) 

Population conjonctivite allergique 

Yang, 2014 . 1.05 

(0.24-4.65) 

. 

Méta-analyse sur association entre TDAH et conjonctivite allergique 

Miyazaki ,2017 . 1.69 

(1.04-2.76) 

. 

Abréviations : c=calculé 

 

 

Figure IVa — Méta-analyse des études cas-témoins de conjonctivite allergique chez des 
enfants avec TDAH 
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Figure IVb — Funnelplot des études cas-témoins de conjonctivite allergique chez des enfants avec 

TDAH 

3.3 Sévérité 

Plusieurs études se sont intéressées à l’influence du nombre de manifestations atopiques sur 
les symptômes de TDAH et leurs corrélations :  4 transverses, 4 cas-témoin et 2 cohortes.  Tsai (34), 
Chen (55), Lee (56) et Wang (44) rapportent un renforcement des associations qui, dans l’étude de 
Shyu et al. (2012) (39), devient non-significatif en cas de comorbidité asthme & dermatite atopique 
alors qu’il reste significatif en cas de rhinite, de dermatite et d’asthme, et en cas de comorbidité 
asthme & rhinite ou rhinite & dermatite. 

Concernant la dermatite atopique, 9 études ont étudié le lien entre la sévérité de la dermatite 
atopique et la symptomatologie du TDAH. Deux études Kruse (57) et Chang (58) ne retrouvent pas de 
corrélation entre les scores des symptômes du TDAH et les scores de sévérité de la dermatite selon le 
SCORing-AD (59) et l’Itch Scale (60). Dans leur étude transversale sur 154 enfants, Schmitt et al. (61), 
notent des résultats similaires avec une absence de lien entre les signes cliniques objectifs actuels 
évalué par SCORing-AD, les symptômes évalués par score POEM (Patient-Oriented Eczema 
Measure)(62) et les altérations de la qualité de vie évalué par CDLQI (Children's Dermatology Life 
Quality Index) (63) avec la gravité des symptômes du TDAH évalué par l’échelle de Conners. 
Toutefois, ils notent qu’un mauvais contrôle de la dermatite atopique au cours des 12 dernières 
semaines augmentaient les symptômes de TDAH. La persistance de la dermatite atopique 
n’influençait également pas son association avec le TDAH avec une absence de lien significatif mise 
en évidence par Schmitt (64). À contrario 2 études, Kuniyoshi (65) et Yaghmaie (66)  retrouvent une 
corrélation entre la sévérité de la dermatite atopique rapportée par les parents sans score 
standardisé et la symptomatologie du TDAH. 

Trois études ont évalué l’impact de la sévérité de la rhinite allergique sur la symptomatologie 
du TDAH. Deux études Chen (67) et Lee (56) observent une corrélation positive significative avec 
pour Chen  une association avec la durée des symptômes de rhinite allergique, l'indice cutané et les 
sous-échelles PRQLQ (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)(68). Par contraste, 
Suwan et al. (52) ne retrouvent aucune différence significative dans l’association TDAH et la rhinite 
allergique en fonction de la sévérité évaluée par allergologue selon ARIA (allergic rhinitis and its 
impact on asthma) (69).  

Cinq études transverses et une étude de cohorte ont étudié l’influence de la sévérité de 
l’asthme sur les symptômes du TDAH. Deux études Vila (70) et Blackman (71) ont retrouvé une 
corrélation positive entre la sévérité de l’asthme et la symptomatologie du TDAH, contrairement à 
Yuksel et al. (72) qui n’observent pas de corrélation entre les scores PAQLQ (Pediatric Asthma Quality 
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of Life Questionnaire)(73) et l’échelle de Conners. Goodwin (74) retrouve une association entre 
l’asthme persistant et le TDAH. Enfin, sur le plan de la pression thérapeutique, Holmberg (75) 
rapporte qu’un nombre plus élevé de médicaments administrés n'augmentait pas les chances du 
TDAH. 

3.4 Autres facteurs 

Neuf études ont analysé l’influence des troubles du sommeil dans l’association entre TDAH et 
atopie, principalement dans le cadre de la dermatite atopique dont six trouvent une majoration par 
les troubles du sommeil.  Romanos et al. (51) suggèrent que les troubles du sommeil puissent être le 
lien entre les deux pathologies quand ils rapportent une forte association entre la dermatite 
atopique et le TDAH chez les enfants présentant des troubles du sommeil mais pas chez les enfants 
sans troubles du sommeil associé. Cependant, 3 études (46,61,76) ne rapportent aucun effet 
médiateur des troubles du sommeil sur l’association TDAH-dermatite atopique. 

Cinq études ont cherché à étudier si cette association était liée à l’hérédité. Deux études 
Biederman (77) et Hammerness (78)  ont trouvé que le TDAH et l’asthme étaient de transmission 
indépendante, tandis que les études sur des jumeaux conduites par Holmberg (75) et Mogensen (79) 
suggèrent une forte influence de la génétique sur l’association entre le TDAH et l’asthme. 

L’influence du statut économique sur cette association a donné également lieu à des résultats 
différents entre les études avec notamment Hammer-Helmich (80) qui observe que  la plupart des 
associations entre les maladies atopiques et le TDAH évalué par l’échelle du SDQ étaient 
indépendantes du statut économique parental.  Le sexe masculin, l’urbanité  et l’âge (39,55,81) ont 
été retrouvé comme facteurs favorisant de l’association entre pathologies atopiques et le TDAH. 
Shyu et al (39) rapportent qu’au sein d’une population atopique, les enfant de 6 à 11 ans, de sexe 
masculin ou vivant en ville avait plus de risque de développer un TDAH avec des Odds ratio respectif 
à 2.11 (IC 95% : 1.85-2.3) , 3.76 (IC 95% : 3.26-4.32), et 1.58 (IC 95% : 1.37-1.82). 

L’effet d’autres troubles neurodéveloppementaux tel que l’autisme sur cette association a 
également été étudié avec notamment Lin et al (54) et Chen et al. (55)  retrouvant un renforcement 
de cette association avec l’autisme avec respectivement un Odds ratio à 2,26 (IC 95% : 1,83-2,79) et 
Hazard ratio à 4,14 (IC95% :2.55–6.40). 

D’autres études ont étudié l’influence de la précocité de la dermatite atopique sur son 
association avec le TDAH. Une nouvelle fois, des résultats contradictoires sont présentés : deux 
études appuyant cette hypothèse (53,82) et une autre non (46). Deux études (83,84) ont analysé 
l’influence de la période néonatale sur l’association entre les deux pathologies dont Grizenko (83) qui 
identifie le stress maternel durant la grossesse et la prématurité comme facteur de prédisposition à 
l’asthme dans une population d’enfant avec TDAH. Le stress a également été étudié, Lee et al. (56) 
rapportent que le stress parental,  évalué par la PSI-SF (Parenting Stress Index-Short Form) (85) 
étaient associées aux problèmes d'attention chez les enfants atteints de rhinite allergique.  Buske-
Kirschbaum et al. (86), ont par ailleurs observé une diminution de la concentration du cortisol 
salivaire en réponse à un stress aigu dans le groupe TDAH et dermatite atopique comorbide, par 
rapport au groupe témoin, apportant un argument en faveur de la possible implication de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire dans la physiopathologie de cette association. 

3.5 Thérapeutiques 

Deux études thérapeutiques Melamed (87) et Yang (88) ont étudié l’implication du traitement 
de la rhinite allergique dans la symptomatologie du TDAH. Dans leur étude sur 38 enfants avec TDAH 
et rhinite allergique, Melamed et al. (87) observent une amélioration de la symptomatologie des 
deux pathologies notamment le Total Symptom Severity Complex (TSSC) calculé à partir des Daily 
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Diary Scores Without Nasal Congestion, sur les scores du RQLQ (89) et sur les scores T2 du TDAH 
après la mise en place d’un traitement par cétérizine et méthylphénidate. Ils notent également 
qu’une prise isolée de méthylphénidate mais pas de cétérizine améliorait les scores TSSC et RQLQ. 
Yang et al. (2016) retrouvent eux aussi une amélioration significative sur la plupart des scores de 
TDAH un mois après la mise en place d’antihistaminiques oraux, de stéroïdes topiques et/ou de 
mesures environnementales seules.  

Concernant la dermatite atopique, Schmitt et al. (61) observent que l’utilisation antérieure 
d’antihistaminique était significativement associée à une augmentation des symptômes du TDAH 
mais uniquement dans la population atteinte de dermatite atopique : OR=1,88 (IC95% = [1,04 ; 
3,39]). 

Trois études transversales (Holmberg (75) Mogensen (79), Saricoban (38)), deux études de 
cohorte (Huang (90), De Vries (91)) et une étude thérapeutique (Benders (92)) ont étudié le lien 
entre les traitements de l’asthme et la symptomatologie du TDAH. Concernant les anti-leucotriéne, 
l’étude de Huang et al. (90) portant sur 17 733 asthmatiques traités par montelukast et 35 912 non 
traités ne retrouve pas de différence significative sur la survenue du TDAH et cela même si 
traitement est prolongé. Saricoban et al.  pour sa part rapportent que la durée du traitement par 
anti-leucotriène (AL) et corticostéroïde inhalé (CSI) combiné était corrélée de manière positive aux 
scores d'hyperactivité, d’inattention et au score total de TDAH. Cette corrélation était également 
présente avec la durée d'utilisation isolée des AL mais non avec celle de CSI. De même Holmberg et 
al. (75) n’identifient pas de modification dans l’association entre le TDAH et l’asthme avec la prise de 
CSI.  

Deux études transverses Wenderlich et al. (93) et McQuaid et al. (94) étudient la gestion de 
l’asthme chez les patients souffrant de TDAH. Wenrderlich et al. retrouvent une moins bonne 
autogestion chez les patients asthmatiques avec TDAH par rapport aux patients seulement 
asthmatiques avec un score de responsabilité moyen (95) de 14,2 contre 15,1 respectivement. Ils 
notent également des hospitalisations plus fréquentes et une utilisation de soins primaires majorée 
chez les patients asthmatiques avec TDAH malgré une symptomatologie identique entre les deux 
populations. McQuaid et al.  retrouvent une gestion de l’asthme modérément altérée par les 
symptômes du TDAH avec notamment une moins bonne connaissance de l’asthme, une diminution 
de l’observance des médicaments et une diminution des réponses de la famille et de l'enfant aux 
symptômes. 

4 DISCUSSION 

4.1 Principales constatations : 

    Nous avons identifié 85 études portant sur l’association TDAH et manifestations atopiques : 51 sur 

l’asthme, 41 sur la dermatite atopique, 29 sur la rhinite allergique et 5 sur la conjonctivite allergique. 

Dix études cas-témoin ont été incluses dans notre méta-analyse. Celle-ci a retrouvé une association 

significative entre le TDAH et les quatre pathologies atopiques étudiées. Ainsi, les enfants avec TDAH 

présentaient par rapport aux enfants sans TDAH un risque accru de 37% d’avoir un asthme, de 45% 

d’avoir une dermatite atopique, de 65% d’avoir une rhinite allergique et de 64% d’avoir une 

conjonctivite allergique. 

   L’association entre maladie atopique et TDAH a déjà fait l’objet de plusieurs revues systématiques 

dont quatre ont été incluses au sein de notre revue systématique. Kass et al. (41), Miyazaki et al (40), 

Schans et al. (42)  ont également retrouvé une association significative entre le TDAH et l’asthme. 

 
2 Le score T est une transformation du score similaire au score z, mais dont la moyenne est de 50 et 

l'écart-type de 10. Un score T > 65 est généralement considéré comme problématique voire pathologique. 
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Une association entre dermatite atopique et TDAH avait été également constaté au sein des méta-

analyse de Schans et al. (42), Miyazaki et al. (40) et Xie et al (49). De même, Schans et al. (42), 

Miyazaki et al (40) notaient une association significative entre rhinite allergique et TDAH mais avec 

une hétérogénéité substantielle. Cortese et al. (96) vont dans le même sens concernant l’asthme 

mais sur une population comportant aussi des adultes. De même, sur la population adulte, Schmitt et 

al. (97) ou Nygaard et al. (98) concluent sur une association spécifique entre dermatite atopique et 

TDAH sans association avec d’autre pathologie atopique. Schmitt et al. (97) notent toutefois une 

association significative entre TDAH et asthme mais la justifie par le fait l’asthme est comorbide de la 

dermatite atopique. De même que pour nos méta-analyses, une hétérogénéité significative est 

souvent constatée au sein  de ces association (40,41,96).  Celle-ci était expliquée par les populations 

différentes et les diverses méthodes diagnostic des pathologies étudiées mais aussi par le fait 

qu’elles ont incluse des études de conception différente. 

     Sur le plan de l’influence des traitements des maladies atopique sur le TDAH, les études (87,88) 

que nous avons incluses observent que les traitements de la rhinite allergique ont une répercussion 

positive sur la symptomatologie  du TDAH, suggérant qu’un traitement adapté de la rhinite allergique 

a également une influence positive sur la symptomatologie du TDAH et inversement (87). Par 

contraste, Schmitt et al. (61) constatent que l’utilisation antérieure et précoce d’antihistaminique 

était significativement associée à une augmentation des symptômes du TDAH chez des patients 

souffrant de dermatite atopique. Quant aux corticoïdes inhalées, les études incluses (38,75) ne 

retrouvent pas de majoration des symptômes du TDAH en lien avec leur utilisation seule même 

prolongée. Dans une étude publiée en 2004, Hederos et al. (99) ont observé seulement des 

symptômes d’hyperactivité à des doses élevée de corticoïdes inhalées, 4 x 200 µg d’équivalent 

budésonide, ceux-ci s’amendant avec la reprise d’un traitement à dose modéré. L’utilisation anti-

leucotriènes engendrent cependant des résultats contrastés, Huang et al. (90) ne constatant pas de 

majoration des symptômes du TDAH contrairement à Saricoban et al. (38). Par ailleurs, la recherche 

de TDAH au sein de population asthmatique semble particulièrement importante, celui-ci pouvant 

impacter la gestion de l’asthme par l’enfant et leur famille (Wenderlich et al. (93) et McQuaid et al. 

(94) ). 

   

4.2 Mécanismes potentiels associations entre atopie et TDAH : 

  Plusieurs mécanismes potentiels pourraient expliquer cette association. Une des hypothèses 

couramment avancées est de nature neuro-immunologique. En effet, l’atopie est associée à une 

augmentation de l’activité des cellules T Helper 2 (TH2), à la sécrétion de cytokines tel que IL4, IL5, 

IL13, à des niveaux élevés d'immunoglobuline E (IgE) et à une augmentation de l'activité éosinophile  

(100).  Des études suggèrent que ces cytokines inflammatoires liées à l’atopie peuvent passer la 

barrière hémato-méningé (101). Celles-ci pourraient dès lors interférer avec le développement de 

régions cérébrales telles que le cortex préfrontal, le système dopaminergique  et le corps strié  (102), 

impliquées dans la physiopathologie du TDAH . Par ailleurs, Rosenkranz et al. (103) ont démontré une 

augmentation de l’activité du cortex préfrontal lors d’épisode allergique par IRM. Une étude menée 

en 2010, Oades et al. (104) a retrouvé une association entre le niveau de cytokines pro-

inflammatoires telle qu’IL 13 et les symptômes du TDAH évalués par l’échelle de Conners, ce qui 

conforte également cette théorie neuro-immunologique. 

  Un des autres facteurs pouvant être impliqué dans cette association seraient les troubles du 

sommeil. Ceux-ci sont fréquemment présents chez les enfants atteints de dermatite atopique, 

notamment en lien avec le prurit (105). Or les troubles du sommeil dans la petite enfance peuvent 
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avoir un impact ultérieur avec une majoration des troubles attentionnels, anxieux ou dépressif (106). 

Par ailleurs, six études incluses dans notre revue ont retrouvé une majoration de l’association entre 

dermatite atopique et TDAH en lien avec les troubles du sommeil. De même, les pathologies 

atopiques favorisant des niveaux de stress important (107,108), celui-ci pourrait favoriser l’apparition 

du TDAH en interférant avec le développement et la maturation des structures cérébrales, telles que 

le cortex préfrontal, ou l’axe hypothalamo-hypophysaire, structures potentiellement impliquées dans 

le TDAH (102).  

  Un lien génétique entre ces deux spectres nosologiques a également fait l’objet d’études. Deux 

études menées sur des jumeaux (75,79) confortent cette hypothèse avec notamment Mogensen et 

al. (79) qui retrouvent que 68% de la corrélation phénotypique entre l'asthme et l’hyperactivité-

impulsivité était due à des influences génétiques. Une étude menée en 2019, Chang et al.(109) sur la 

fratrie de patient avec TDAH, retrouve également un risque accru de développer des pathologies 

atopiques. Dans le cadre de cette hypothèse génétique, des études récentes ont identifié un 

polymorphisme génique du récepteur de la dopamine D5 (DRD5) comme lien potentiel. Celui-ci 

reconnu comme des facteurs de risque du TDAH (110) est à la fois  répandu dans le système nerveux 

central et dans les leucocytes du sang périphérique, jouant un rôle potentiel dans l'inflammation 

allergique  (111,112).  

   Des facteurs prénataux pourraient être impliqués dans cette association. Grizenko et al. (83), étude 

incluse dans notre revue, retrouve qu’un stress modéré ou sévère pendant la grossesse multiplie par 

trois le risque d’avoir un asthme dans une population TDAH par rapport à ceux exposés à un stress 

plus léger. Cette hypothèse est également abordée par Buske-Kirschbaum et al. (102), le stress 

prénatal pouvant favoriser à la fois des symptôme de TDAH (113) et l’atopie ultérieure chez l’enfant 

(114) . Thürmann et al. (115), étude publiée en 2019, rapporte quant à elle, qu’un taux élevé d’IL 13 

en fin de grossesse chez la mère augmentait le risque pour l'enfant de présenter des difficultés de 

comportement, en particulier des comportements hyperactif et inattentif à l'âge de huit ans : OR (IC 

à 95%) = 2,47 (1,51-4,02). Une autre étude, Liu et al. (116)  observe un risque accru de TDAH chez les 

enfants de mères asthmatiques durant leur grossesse et ceux d’autant plus qu’elles souffraient 

d’exacerbation. 

  Enfin concernant, l’impact de la sévérité sur des maladies atopiques sur la symptomatologie du 

TDAH, la plupart des études incluses retrouvent un renforcement des associations avec le nombre de 

manifestations atopiques associées. Des résultats plus contrastés, sur l’impact individuel de la 

sévérité de la rhinite allergique, de la dermatite atopique ou de l’asthme sont néanmoins observés, 

pouvant être expliquer par la grande diversité des mesures mais aussi des échelles utilisées pour 

évaluer cette sévérité. 

4.3 Limitations : 

   Les études incluses ont plusieurs limitations significatives. La première étant la fragilité des critères 

pour les diagnostics. Peu d’études ont établi le diagnostic de pathologie atopique par des méthodes 

appropriées et validées avec notamment plus d’un tiers des études incluses s’étant appuyé sur des 

rapports parentaux sans examen médical ultérieur. On peut également se poser la question de la 

fiabilité des diagnostics portés via les bases de données d’assurance maladie. Une étude menée en 

2018 sur la NHIRD, l’assurance maladie taiwanaise, confirmait l’intérêt de cette base de donnée du 

fait de l’importance de sa population, du caractère généralisable et de la puissance des données 

extraites avec notamment une valeur prédictive positive de 70% pour les différents diagnostics (117). 

Toutefois, les auteurs notaient que cette valeur prédictive positive était établie sur des études de 

faible échantillonnage, nuançant la validité des diagnostics de cette base donnée. Le diagnostic de 
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TDAH dans les études incluses a été porté via l’utilisation de divers questionnaires validés sur les 

problèmes comportementaux et émotionnels. Bien que ces échelles soient utiles pour documenter 

les symptômes du TDAH et notamment évaluer la réponse au traitement, celles-ci nécessitent une 

confirmation clinique pour établir le diagnostic, ce qui a été rarement fait. De plus, la grande 

variabilité des critères diagnostic et de quantification des pathologies atopique et du TDAH peut 

constituer un risque de biais de classification et a contribué à l’hétérogénéité importante retrouvée 

dans le cadre de nos méta-analyses. Les tranches d’âge des populations étudiées n’étaient pas 

toujours adéquates aux pathologies étudiées notamment pour le TDAH, celui-ci étant diagnostiqué 

généralement à partir de l’âge de 6 ans.  Une autre limitation importante est liée à la conception des 

études étant pour la plupart des études observationnelles, transversales, non randomisées. Leur 

caractère observationnel, leur risque de biais important et l’incohérence de l’effet lié à 

l’hétérogénéité ont par ailleurs contribué à dégrader la qualité de preuve de nos méta-analyse par la 

méthode GRADE, toutes cotées comme très faible. Enfin, la plupart des études incluses ne tenaient 

pas compte des autres antécédents notamment psychiatriques ou des thérapeutiques mise en place 

au sein des populations étudiée, qui sont tous deux des facteurs confondants potentiels.  

4.4 Recommandations pour de futures études : 

A l’issue de ce travail, nous pouvons émettre plusieurs recommandations : 

• Les critères TDAH selon DSM-IV, DSM-V, CIM-10 ou CIM-11 car ils ont peu évolué depuis 
des décennies qui doivent être vérifiés par un médecin lors d’un examen clinique. 

• La sévérité du TDAH sur le nombre de symptômes présents, sur des échelles 
symptomatiques (ADHD-RS, Conners, CBCL) ou sur des échelles de qualité de vie (il en 
existe des spécifiques au TDAH). 

• Les critères de diagnostic pour les différentes manifestations atopiques qui doivent être 
vérifiés par un médecin lors d’un examen clinique. 

• La sévérité des différentes manifestations atopiques mesurée sur des instruments 
spécifiques et validés. 

• La prise en compte les comorbidités du TDAH : autres troubles du Neuro-Développement 
(comme le Trouble du Spectre de l’Autisme), mais aussi les diagnostics comme les 
troubles anxieux, les troubles dépressifs, les troubles du sommeil (il y en a plusieurs et ils 
sont très fréquemment associés au TDAH). Là encore, les diagnostics doivent être vérifiés 
par un médecin lors d’un examen clinique. 

• La sélection minutieuse des sujets, notamment ratio M : F et tranches d’âge 

• Réaliser des études cas-témoins ou de cohorte randomisées 

• Documenter les facteurs possiblement confondants, comme les traitements (DCI, 
posologie, durée des traitements, associations médicamenteuses) y compris dans leur 
chronologie 

5 CONCLUSION  

    Cette revue systématique de la littérature avec méta-analyse a permis de confirmer une 
association significative entre le TDAH et la maladie atopique qui recouvre l’asthme, la dermatite 
atopique, la rhinite allergique et la conjonctivite allergique, en dépit d’une hétérogénéité 
substantielle entre les études. Malgré le nombre important d’études explorant les potentiels 
mécanismes de cette association, celle-ci n’est qu’imparfaitement comprise et nécessite des 
investigations supplémentaires.  La recherche d’une maladie atopique chez les enfants avec TDAH et 
inversement doivent être systématiques pour faciliter les diagnostics et les prises en charges les plus 
précoces possibles et adaptées, l’ensemble dans une approche de médecine personnalisée. Dans ce 
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contexte, l’étude d’un lien entre atopie et d’autre trouble du neurodéveloppement tel que l’autisme 
pourrait également être intéressante. 
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7 ANNEXES :  

7.1 GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) : 

    L'approche GRADE est un système d'évaluation de la qualité dans des revues systématiques et 

d'autres synthèses de données probantes, telles que les évaluations des technologies de la santé et 

les lignes directrices et recommandations de classement dans les soins de santé. 

      Cinq aspects sont analysés : le risque de biais, l'incohérence de l'effet, le caractère indirect, 

l'imprécision et le biais de publication. En fonction du risque de chacun, la qualité des preuves est 

dégradée de 1 à 2 niveaux. Trois facteurs peuvent quant à eux élever la qualité des preuves : l’effet 

dose, la magnitude de l’effet et l’effet de plausible facteur de confusion. La qualité des preuves est 

ainsi classée selon quatre niveaux : élevée, modérée, faible ou très faible. 

     Les études observationnelles sont initialement classées comme de qualité faible puis leur 

classement est ajusté en fonction des facteurs cités ci-dessus. L’incohérence de l’effet sera liée 

notamment à l’hétérogénéité des résultats. L’imprécision sera évaluée sur le nombre de patients, le 

nombre d’événements, la largeur de l’intervalle de confiance et l’optimal information size. Les 

caractères indirects seront établis sur la population, l’intervention et la mesure du résultats. 

Résumée de l’approche GRADE : 

 

7.2 Newcastle-Ottawa scale (NOS) : 

Cette échelle a été développée pour évaluer la qualité des études non randomisées incluses dans les 

méta-analyses et les revues systématiques de la littérature.  

       Un « système en étoile » a été développé dans lequel une étude est jugée selon trois grandes 

perspectives : la sélection des groupes d'étude ; la comparabilité des groupes ; et la détermination de 

l'exposition ou du résultat d'intérêt pour les études cas-témoins ou de cohorte respectivement.  

    Les études sont ensuite classées selon leur score : qualité méthodologique élevée si score ≥ 7, 

qualité modérée si score entre 3 et 6 et qualité faible si score <3. 
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Grilles d’évaluation des biais selon Newcastle-Ottawa scale 

 

 

 COHORT STUDIES 
 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection 
and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability 
 

Selection 

1) Representativeness of the exposed cohort 
a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community   
b) somewhat representative of the average ______________ in the community  
c) selected group of users eg nurses, volunteers 
d) no description of the derivation of the cohort 

2) Selection of the non exposed cohort 
a) drawn from the same community as the exposed cohort  
b) drawn from a different source 
c) no description of the derivation of the non exposed cohort  

3) Ascertainment of exposure 
a) secure record (eg surgical records)  
b) structured interview  
c) written self report 
d) no description 

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 
a) yes  
b) no 

Comparability 

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _____________ (select the most important factor)  
b) study controls for any additional factor   (This criteria could be modified to indicate specific                   

control for a second important factor.)  

Outcome 

1) Assessment of outcome  
a) independent blind assessment   
b) record linkage  
c) self report 
d) no description 

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur 
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)  
b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 
a) complete follow up - all subjects accounted for   
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % (select an                     

adequate %) follow up, or description provided of those lost)  
c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost 
d) no statement 
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 

 CASE CONTROL STUDIES 
 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection 
and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability. 
 

Selection 

1) Is the case definition adequate? 
a) yes, with independent validation  
b) yes, eg record linkage or based on self reports 
c) no description 

2) Representativeness of the cases 
a) consecutive or obviously representative series of cases   
b) potential for selection biases or not stated 

3) Selection of Controls 
a) community controls  
b) hospital controls 
c) no description 

4) Definition of Controls 
a) no history of disease (endpoint)  
b) no description of source 

Comparability 

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _______________  (Select the most important factor.)   
b) study controls for any additional factor   (This criteria could be modified to indicate specific                   

control for a second important factor.) 
 

Exposure 

1) Ascertainment of exposure 

a) secure record (eg surgical records)  

b) structured interview where blind to case/control status  

c) interview not blinded to case/control status 

d) written self report or medical record only 

e) no description 

2) Same method of ascertainment for cases and controls 
a) yes  
b) no 

3) Non-Response rate 
a) same rate for both groups  
b) non respondents described 
c) rate different and no designation 
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9 RESUME 

Le Trouble du Déficit de l’Attention avec Hyperactivité (TDAH) et la 
maladie atopique sont-ils indépendants ? Revue systématique de la 
littérature et méta-analyses 

 

Contexte : Le TDAH et la maladie atopique constituent deux enjeux majeurs de santé publique, entre 
lesquels plusieurs études ont rapporté une association significative. On peut dès lors questionner 
l’existence d’un éventuel mécanisme physiopathologique commun, probablement complexe, et de 
ses possibles conséquences. 

Objectifs : D’abord identifier systématiquement les études méthodologiquement et cliniquement 
pertinentes sur l’association entre TDAH et maladie atopique clinique dans la population pédiatrique 
internationale. Ensuite quantifier l’intensité de ce lien afin de mieux comprendre les mécanismes 
sous-jacents et ses possibles conséquences sur l’approche diagnostique et thérapeutique. 

Méthode et analyses : Cette revue a été menée conformément au manuel Cochrane pour les revues 
systématiques de la littérature. Les références ont été extraites des bases électroniques PubMed et 
SCOPUS et traitées à l’aide du logiciel de bibliographie EndNote X9. Les études incluses portaient sur 
l’atopie clinique (dermatite atopique et/ou asthme et/ou rhinite) et le TDAH au sein de la population 
pédiatrique.  Le risque de biais et la qualité des études ont été évalués respectivement par l’échelle 
de Newcastle-Ottawa et la liste de contrôle GRADE. Plusieurs méta-analyses (modèles des effets 
aléatoires) ont été réalisées à partir des odds-ratios rapportés. Les facteurs pouvant influencer ce lien 
éventuel et l’impact des thérapeutiques ont également été recueillis. 

Résultats : Nous avons sélectionné 85 études lors de travail de revue systématique de la littérature 
parmi lesquelles seules dix études cas-témoin ont pu être soumises à méta-analyse. La majorité des 
études présentait un risque de biais modéré selon l’échelle NOS. Les méta-analyses ont montré des 
associations significatives entre les enfants souffrant de TDAH et l’asthme (OR :1.37 IC :95% :1.20-
1.50, I2 :67.6%), la dermatite atopique (OR à 1.45 IC :95% :1.27-1.67, I2 :60%), la rhinite allergique 
(OR :1.62 (1.64-1.88) I2 :73.8%) et la conjonctivite allergique (1.64 IC :95% :1.57-1.72, I2 :0%) par 
rapport au groupe témoin. Toutefois, l’hétérogénéité statistique élevée reflète la variabilité des 
critères de définition des différentes pathologies.  

Conclusion : Cette revue systématique de la littérature avec méta-analyses a retrouvé une 
association significative entre le TDAH et la maladie atopique qui recouvre l’asthme, la dermatite 
atopique, la rhinite allergique et la conjonctivite allergique.  Les recherches d’une maladie atopique 
chez les enfants avec TDAH et inversement doivent être systématiques pour faciliter les diagnostics 
et les prises en charges les plus précoces possibles et adaptées, l’ensemble dans une approche de 
médecine personnalisée. 

Ethique et Diffusion : Aucune approbation éthique n’est requise pour une revue systématique de la 
littérature avec ou sans méta-analyse. Ce travail sera publié dans une revue à comité de lecture 
et/ou présenté dans des congrès médicaux. 

Systematic review registration : PROSPERO-CRD42021216055 

 

Mots-clés : TDAH, asthme, rhinite, atopie, dermatite atopique, conjonctivite 
 


