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1 INTRODUCTION

Les Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU Lenval réoemment initi€ le consortium
pluridisciplinaire PERSPECTIVBERSonalized medicine in Pediatrics: a Childhood InnovaTIVE
approach) }vsS o[} i S§]( oeSdelade la médecine fondée sur les preuves en viaanditer
chaque patient de facon individualisém fonction de ses spécificités génétiques, physiologiques
ainsi que des caracteres particuliers de sa maladie et de sa personbalif&éoubledu Déficit de
o[ 5 v3]}v A ,C tDAD etddAmaladies atopiquesnt partie des themegle recherche
clinique de PERSPECTIVE

Le TDAH <3 E S E]* % E e« VIA p&E []v 353 v3]}vU [ZC% E 3]/
0 A e cu[ 33 Vv 4 %}uE o[ P -5&ta CMUE(LX(2¥le clagdat parmi les troubles du
neurodéveloppement Ceuxci usd v8 A vs o[ P ont gre bégine complexe mais en
grande partie génétique et un retenissementvarié et significatif Bien que certains de s
symptomes aient tendance a régresser avec le temps, 65% des enfants diagnostiqués avec le TDAH
%o E * VS e *CU%S€u ¢ (3).dn termespapldmiologiques, le TDAH touche environ 5%
des enfants en age scolair@) et environ 3% des adultes en population générgb). Des
combinaisons de facteurs génétiquesnvironnementaux ainsi que neurologiquestel <p[pv
hypofonctionnement du lobe préfrontal droit, et un hypofonctionnement dopaminergique
contribuent a la pathogenése de ce trdalgui resteinsuffisammentcompris(6). Malgré des lignes
directricesinternationalesfortement étayées, ce trouble reste sodfagnostiqué et soutraité dans
de nombreux pays y compris la France. Pourtdes enfants affectés, leurs famillest leur
environnement sociapeuvent étre fortement impactég7). v o[ < Vv % E]e ,c&¢ Z EP
trouble expose apv E]e<p E SE}u o o[Zpu pEU [ VA] § u ] p-
] 81( & vs8]e} ] o B). Méme i @A constateine amélioration significative dees
aspects avec un traitement adapties prises en charge perdurent pour de longues années aprés
o[ e 0 u@dE]s

La maladie atopique et ses divess manifestations (dermatite, rhinite, conjonctivite voire
asthme) touchat plus de 30% de la population occidentale avec une forte progression au cours des
derniéres décenniegl0), et ce malgré des progres significatifs en matiere de prévention et de
traitement. >[ 3} %o Héfinit comme la capacité anormale génétiquement déterminée de produire
desanticorps []*}SC% /P % ]J(]<u ¢ protéique® X B uw e o[ VA]J]E}vv u v3U
conséquence [ u vinflammation de type TH @L1). Lesmanifestationsatopiquessuivent un modele
de transmission polygénique les génesinteragissent avec des facteurs environnementaux qui
modulent la susceptibilitéindividuelle (12), ce qui suggre aussi oXkistence de mécanismes
épigénétiques. En plutes conséquences proprees maladieatopiques,ellesdiminuent la qualité

Al o[ v( v A v MPu vs 8§]}v e« SE}IH O o[Zpu HEU pv
activités en famille et des troubs du sommeil13),(14). Elles représentent égalemenin enjeu
majeur e VS %ol O]J<tu % E O * vS Jeu S 0 % Ve ¢ JUR}ES VS .
1 & 2% des dépenses totales de santé notammenmuif® o[ «3Zu Ve 0 ¢ % C- A 0} %o %o
2015)15).

On peut voir des symptdmes communs eatf DAHet les pathologies allergiques comme la
perturbation du sommeil et les troubles cognitift6) >[ZC %0}SZ -« [uv SZ }E]Je Celuupv
liantI[ *$Zu § o @té avancée dans les années 1980). Cetteassociation ( ]S o[} i 8
publicationsinternationales repriseslans des revues de la littérature et des metaalysesce qui
fait quela WorldFédérationof ADHDareprennedans sa déclaration de consensus international sur
le TDAH(points 80 et 81)publiée en 2021 (18). Toutefois, des résultats contradictoire®t
hétérogénessur cette question sonéncorepubliés Dansune étude observationnellaon contrélée
non publiée menée dans notre centre en 2012 sur 102 patients agés de 6an80DAH19)U o[ 5} %o ]
était 4 fois plus fréquente chez les enfants TDAfue la fréquence attendue dank population



générale: 61,8% vs.14%Notre cenSE ¢[]v3 & - eparticulicsgmentaux liens entre le TDAH,
le neurodéveloppement et les pathologies somatiquddne meilleure compréhension dees
relations, dans uncontexte de comorbiditésnultiples constitue un enjeu central pour la santé
publique Le raccourcissement des délais de diagnostic stpdises en charges multiplggeuvent
améliorer lesmesures préventives atonduirea des traitements cibléx [ objeot[f notamment
envue [UV U ]v % & «pue noys défendons.

Ainsi, mtre revue systématique de la littératurea pour but [dentifier les études
méthodologiguement et cliniguement pertinentesu E o[ ¢} ] $]}v et BSEmaxifestations
atopiques cliniques dansla population pédiatriquenternationale.Nouspourrons ensuitequantifier
ce lien afin demieux comprendre les mécanismssusjacentset ses conséquences S| %o % &} Z
thérapeuique.

2 METHODOLOGIE

2.1 Straégie de recherche

Cette revuea été mené conformément au manuel Cochrane pour les revues systématigues
o[ v}VvPRISMARreferred Reporting Items for Systematic reviews and Meiayses Notre
protocole de revue systématique aété enregistré surle site Prosgro sous le numéro
CRD42021216055A v3 o[ £SE& 3S]}v. =« }vv e

La Figure | présente la démarche suivieudlavons utiliséleux 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(TITLEABSKEY atopy) OR TITLEABS
KEY atopicANDdisease) OR TITLEABSKEY rhinitis) OR TITLEABS
KEY eczema OR TITLEABSKEY conjunctivitis) OR TITLEABS
KEY asthma) OR TITLEABSKEY dermatitis)).

Les référencegxtraitesont été exportées verde logicielEndNote version X9 (] v élifniner
lesdoublons [ }JE % & E Z E Z p3}u 8]<pu %ople % E E Z & Z A]ep o

2.2 Slectiondes études et extractiomlesdonnées

Nous avons sélectionné lesuéles portant sur des patients agés de 18 ans au maximum qui
ont recu un double diagnostic de TDAH et de maladieigtepW [uv €3 U oqui #daigft vSe
déja un diagnostic d@DAH o[ %% E&]SU}v]([¥ S]}v 8} %]<p U ol uhSE €35 o
qui avaientune manifestatioratopique au moinsavant que le diagnostic de TDAH ne soit p&ur
cette étude,nous avonsiéfini o[ $} %] poiptige vue clinique par I'asthme et / ou la rhinite et /
ou la dermatite atopique et/ou la conjonctivite allergique, en vertu du concept de marche atopique.
WILE <p[pv  Su  <}]S o] Plpsondlhdies qtomoesdienteté diagnostiquéspar un
clinicien ouque des symptdomes atopiques ont été rapportés par les parefmtstamment sur des
supportsvalidéscomme les questionnaires ISAAGternational study of asthma and allergies in
childhood(20).

En ce qui concerne le TDAH, nausns utilisda définition donnéepar le Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux sachant que les critéres restés identiques entt&®ladition
(DSMIV) et la 5™ édition (DSMbB). Pour étre incluse, le TDAH devait avoir été diagnostiqué par un
psychiatre ou les symptdbmes de TDAH signalés par les parents et / ou les enseignants sur des
guestionnaires validésChild BehaviorChecklist for ags6-18 (CBCL [ Znbach(21) AutismTics,
ADHD and other Comorbidities-TAAC) de Gillbe(d2), les ConnersRating Scale for ADHRADHD
Rating Scale de DuPali (23) (24), la Swanson, Nolan, and Pelham Rating S¢8NARV) (25), et le



Strengths and Difficulties QuestionnaifeQ de Goodman(26). A noter que tous ces instruments
sont Wi}u & digpohibles en Francais.

> e Sy ¢ olue (JEuU [ ES] o § C %o o r}@ dHEr&preutigud, Zeviies U SE v
systématique de la littérature ou métanalyse étaient éligibles. Seules les études rédigées en anglais
ou en francais, et publiées entre |& fanvier 1980 et le 31 décembre 2020 @té retenues

Dans un premier temps, nous awidentifié parla lecture des titres et résumés létudes qui

JEE *%}v VS % E]}IE] PAE Eids;dEes réfgrankPs riavkienues ptaient
répertoriées dans un fichieprécisant lesraisons de leur exclusion. Puis nous avons appliqué

*SE] Suvs o+ E]S &=+ [o0]P]]O]S % E ¢« 0 SUE Z < ES] o
exclusétaient conservé en précisant les raisons de leur ngglection. Les références issues des
données bibliographiquedes études sélectionnéespu] }EE *%}v vS v}e €E]S E « [ o]l
été également inclusesette étape desélection aété réalisée pates deuxauteurs, de maniere
indépendante. Tous les désaccords été résolugpar consesus.

Les donnéeddes études sélectionnéesnt été exportées versin fichier Excel Nousavons
extrait les données suivantesOddsRatio (OR) non ajusté et ajusté, Relative Risk (RR) ajusté et non
iged U o[]v] v U o % moyadngw ol]va&dP A [dPs échantillons étudiés, les
( S WE+ [ ipeS u vSU o les@idthoddsdediaghostic des pathologies stitges, les
effets-doses, les liens étiologiques supposéles facteurs favorisantet les éventuels effets
thérapeutiques. Le©R manquargont été calculésa partir des donnéespubliéesnotamment dans
lestableaux

>[} i 8]( % E]v ]% 0 v}S&E Su S vs§ IV(JEU & of <} ] 8]}v
d ,U o E]S & iUP u vS % E]V 1% o0 v }& €Es dedxipathdlogigs.odiKZ1ZZ v
premier objectif secondaire § 15 o[] v S ek facidws qui causent ou intensifient la relation
VEE o d , S0 uo0 ] S}%]<h eU of[pv e ( Seld[®EvY ¥puA vS 150
o[ USE o 5. BZ évEME des maladies atopiqétsit (]Jv] % E o viu E U o[]u%
sur la qualité de vieleur sévérité clinique et leupression thérapeutique. Nous avons défini la
e AE]S pd , % E o viu E *CU%S3€E€U U 0o[]Ju%e 8 spuE o «u o]

thérapeutique. Unautre objectif secondaire § 18 [] vE§(éff€Es potentiels du traitement
[UV % SZP@)PJo ¢ *CU%SEU » 3 0 <« A E]S o[ usE

2.3 Evaluation du risque de biais

Pour toutes études éligibles, les deux auteurs ont évalué de maniére indépendante la qualité et

le risque de biaistout désaccord a été discuté et résolu par un consensus.A op 3]}v 0 <u 0]8
des études a été réalisé A] o[ %o % (E} ZAGrading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations(27) bien E]S *uE o ]85 isation C€ptkERe v
(https://training.cochrane.org/gradepproach Annexe 1) Cing aspectsont analysés le risque de
biais, l'incohérence de l'effet, le caractére indirect, I'imprécision et le biais de publication. La qualité
des preuvegstclasséeselon quatre niveauxélevée, modérée, faible ou tres faible. Pour les études
de cohorte, transverse et caémoins incluses dans notre mégalyse, nous utiliserons également
o[ Z bdlewcastleOttawa (28) En effet, nous avongil modifier le protocole initialement

VE PJ]eSE +uE 0 ]85 WZKAW ZK % E + A}}HHRiskve&B&s IntNero[ Z oo
randomized Studiesof Exposurésv| § ]S %o %0 S 0 %O0OU% ES[ Zd0 « E S vV
Newcaste Ottawaest tne méthode d'évaluation de la qualité d'études Ar@mdomisées notamment
études cas témoin, transverse et de cohorte. Elle utilise« systeme stellaire » dans lequel une
étude est jugée selon trois grandpserspectives ta sélection des groupes| tude ;la comparabilité
desgroupes gt la vérification de I'exposition ou du résultat d'intérét pour les étudestéamins ou
de cohorte respectivement.




2.4 Synthese des données

Une métaanalyse a été réalispour chaque manifestation atopique a parties ORextraits
des études transverses, caédmoin ou de cohorte sélectionnéekes études pouvaient porter sur
deux populations différentessoit les enfants avec TDAH, soit les enfants avec des manifestations
atopiques. Nous avons utiliséal version a jourde la commandemetan de STATA 15.(29) en
spécifiantun modéle a effets aléatoiresu chaque étude dans la mégnalyse peut avoir des causes

1(( & vS « [Z 3§ @B s medgle a effet fixe oichaque étudea la méme cause
[Z § E}P (BO0)}%ar chaque résultat, ¢eintervalles de confiance a 95% et des valedgs
signification ) bilatérales étaient calalés et un forresplotdessiné L'hétérogénéitéassociée au
modéleétait évaluée par la statistiquedarré (f <25% indique une faible hétérogénéitéehtre 25%
et 50% indique une hétérogénéité modérée &t 50% indique une hétérogénéité élevéEpt irdice
doit étre confronté auwdiagrammes eriunneplot (31) qui situentles études en fonction deleur OR
V e ]ee § o[ EE p€dr©R en ofdonné

Figure 1v  Diagramme PRISMA de la revue systématique de la littérature



3 RESULTATS

3.1 Caactéristiques des études

Apresfusion des résultats des deux recherches (PubMed et Scopus) dans un méme fichier au
format EndNote X92.279 étudesont pu étre identifiées dont 730 étaient des doubloffig 1) Le
titre et le résumé des 1548férences restantes ont étlis et 181 retenues pour une potentielle
inclusion. Aprés lecture des références, 85 ont été retenues pour la revue systématique de la
littérature. (]v oJu]d & o[Z § E}P v ]%ouvastEtresoumis8ga métanalyse,
vipe V[ A}ve % E]e v dixétkdés cagemoins.Celles | %} ES vE suE o *pEA v
manifestation atopique chez des enfants déja connus pour avoir un TI3AH } %0 &tudes ¢nt
pu étre retenue pour réaliser des métanalysessur la population des enfants atopigsechez
lesquels un diagnostic de TDAH viendrait a étre pé&tédemeurantces dix étudegardent encore
une hétérogénéité au regardes définitionsdes pathologiegt despopulatiors étudiées

Le Tableaul montre les cara@ristiques de études sélectionnéeBarmi cesB5 études 47
études étaient des études transversdsg,des études cas témoin&3 des études de cohorted, des
revues de la littératureet métaanalyses3 desétudes thérapeutiques atine derniére étaitune time
serie.

Nous avons observé des différences marquées eleseméthodes utilisées pour définir le
TDAH etrapporter les symptdmes du TDABixneuf études ont défini le TDAH sila [pv
diagnostic jar un médecin 10 études surla base desymptdomes déclarés par les parentsua
médecin ou sans précision. Trerdeux études ontévaluéle TDAHviaun entretien sentstructuré
(Mini International Neuropsychiatric Intervieypour enfants etadolescents, M.I.N.IKid), des
guestionnairesparentaux et/ou [ enseignant (pourcing études) tel < u[-TAC, CBCL, SNAP
SDQJesnnersRating ScaleVingtétaient basés sur des codes de diagnostic provenant de dossiers
médicaux,ou de données de[l e*uE Vv u dont }rois sur la prescription du traitement du
TDAHLes quatrenéta-analysesvaient leur propre définition des cas.

Le diagnostides pathologies atopiques a été principaleme@éclarécomme étant fondé sur
le diagnostic établi par un médedi@8 études) extrait de dossiers médicayg &udes),de données
de facturation (L étude) ou de }vv o[ *su&E v (18 &udés)ainsi que surles
thérapeutiques prescrites1(étude). Trente-deux études se sont appuyées sur les rapports des
parents concernantune maladie atopiquediagnostiqu& par un médecin en utilisant le
guestionnaire ISAAQU sans autre précisiohes quatre métanalyses avaient leur propre définition
des cas.

Quarare-deux études ont été ajusté selon des facteurs de confusion potentieV S o[ P ~17
études) et le genre (29 études).

Sur le plan du risque deiais, les scores totaux évaleé % E o[ e NewoastleOttawa
«gtendaientde 2 a 9. Trente étudeavaient unequalité méthodologique élevée (scorél7),
guarantecing études avaient une quid¢ modérée (scorentre 3 et § et trois études avaient une
qualité faible (score3) (tableaul). Sept étudesv thérapeutiques ou desevues de la littératurev
V[}VE % e+ &SessArcefte échelle }v EvV v3 o[ A op §]}v 0 <p o]liste « 3Sp o
de controle GRADES0 études sonide qualitétrés faible 29 de qualitéfaible et deuxde qualité
modérée.Trenteneuf études présentaient un risque de biais potentiel, seize une imprécision et 15
des preuves indirectesSoixantequatorze études étant des études observationnellgglles ont été

1Unetimeserieestpv §C% [ 3u  <p] Ju%eo]<pu 0=} ¢ EA 3]}v —pv]3 o cuE puv % E]
utilise une méthodologie statistique qui impliquent des sujatéques ou des unités de recherche qui sont

U sHE ¢ %O0pe] HE* E % E]s « ]JvS EA 00 » E Puo] E« v Au v}s uu vs [ 8
entre plusieurs facteurs.



évaluees }luu C v3 pv o]Juls 8]}v  ve o BEJPv v[ AJaldmeRipas évalué
les revues systématiquele la littératuresur cette liste



Tableau 1v  Résumédescaractéristiques des études incluses

Premier Auteur/ Typed'étude Pays Agepopulation Nb cas/témoin Base de diagnostique Biais NOS Grade étude
Année score
Camfferman, 2010 Transverse Australi 6-16 77DA/30T DA par médecin S:4 Tres faible
e TDAH par questionnaire parents CONNE C:1 (imprécision, study design)
E:1
Chang, 2013 Transverse Corée 3-7 780 enfants dont 4@sthmes 141 RA, et TDAH questionnaire CBCL parents S:2 Tres faible
195 DA Atopie ISAAC questionnaire parents C:0 (indirect, study design, risque
E:1l de biais)
Yaghmaie, 2013 Transverse USA 0-17 10401 DA/69R99 T TDAHDA rapporté par parents d'un S:3 Faible
diagnostic médecin C:2 (study design)
E:1
HammerHelmich, Transverse Danema 315 9215 dontDA :886,Asthrmes:1079 et TDAH questionnaire SDQ parents S:2 Trés faible
2016 rk RA:1000 atopie: questionnaireparents ISAAC C:2 (study design, indirect)
E:1
Grizenko, 2015 Transverse Canada 6-12 201 enfants tous TDAHL63 sans TDAH médecin S:2 Faible
asthme/38 avec asthme Asthme: rapporté par parents C:2 (studydesign)
E:1
Wang, 2018 Castémoin Taiwan 8-10 216 TDAH216 R TDAH médecin S:4 Faible
Atopie par questionnaire parents ISAAC C:2 (study design)
E:1
Kuniyoshi, 2018 Transverse Japon 7-14 DA :1641/8313T DA: questionnairdSAAC parents S:3 Tres faible
TDAH questionnaire parents SDQ C:2 (study design, indirect)
E:l
Kwon, 2014 Transverse Corée 6-8 549 TDAH/%64 T TDAH psychiatre/ questionnaire parents S: 3 Faible
Conners C:1 (studydesign)
Asthme: questionnaird SAAC parents 0:1
Lee, 2014 Transverse Corée 6-13 87 RA/ 73T TDAH psychiatre et ARS échelle notation S:4 Faible
guestionnaire CBCL parents. C:1 (study design)
RA par allergologue. E:3
Melamed, 2016 Etude USA 8-18 38 TDAH et RA TDAH / RA traité et diagnostiqué par NA Faible
thérapeutique (12 ceterizine/12 méthylphénidatel/4 médecin (risque de biais,
deuxtraitements) imprécision)
Shyu, 2012 Gohorte Taiwan 0-17 48457 atopique/ Atopie etTDAHsur données Assurance S:3 Faible
178093 T maladie C:2 (study design)
0:2
Lin, 2016 Transverse Taiwan 10 ans 2 896 enfants dont 251 DAZ2 asthmes TDAH questionnaire SNAP parents S:2 Faible
et 882 RA Atopie: guestionnaires parentaux c2 (studydesign)
E:2




Suwan 2011 Castémoin Thailand 5-15 40 TDAH/4A0 T TDAH et Atopie par médecin S:3 Tres faible
e C:2 (study design, imprécision)
O:1
Yang, 2018 Transversal Taiwan 316 28 TDAH/Z72 T Atopie rapportéepar parents S:2 Tres faible
TDAH médecin C:2 (study designimprécision)
E:l
Catal, 2016 Cagémoin Turquie 3t5 80 DA /74T DA établi par médecin S:2 Tres faible
TDAH questionnaire parents (The Early C:2 (study design, imprécision)
Childhood Inventord) E:1
De Vries, 2008 Transverse Pays Bas 1t7 40 asthmes/183 T et 50 avec symptom Asthme établi par médecin S:3 Tres faible
ORL TDAH CBCL et DSM via questionnaire C:0 (risque de biaisstudy design)
parents E:l
Brawley, 2004 Transverse USA 5118 30 TDAH TDAH et RAtabli par médecin S:2 Tres faible
C.0 ( study design, risque de biaig
E:0 imprécision)
Saricoban, 2011 Transverse Turquie 6-17 409 asthmes /157 T TDAH questionnaire parents (DSWI S:3 Faible
diagnostic criteria paAtilla Turgay) c:1 ( study design)
Asthme: médecin o1
Yuksel, 2008 Transverse Turquie 7-12 62 asthmes/38 T Asthme: médecin S:2 Tres faible
TDAH questionnaire Conners parents C:0 (risque de biaisstudy design,
E:1 indirect)
Cutuli, 2010 Transverse USA 4-75 29asthmes/75T Asthme rapporté par parents S:0 Trés faible
TDAH par parents/enseignants par échell C:2 (risque de biais, study design
HBQ E:1l indirect)
Tsai, 2013 Cagémoin Taiwan <18 4692 TDAH/ 1868 T TDAHatopie : basedonnée assurance S:4 Faible
maladie C:2 (study design)
E:3
Chen, 2014 Gohorte Taiwan 0-13 14812 atopiques / TDAHatopie : basedonnée assurance S:4 Faible
6944 T maladie c:1 (study design)
0:3
Chou,2013 Transverse Taiwan 0-17 469 TDAH /22699 T TFAHatopie : basedonnée assurance S:4 Faible
maladie C:2 (study design)
E:3
Blackman, 2007 Transverse USA 0-17 8689 asthme/93089T TDAHet asthme déclaré par parents S:2 Tres faible
(entretientéléphonique) c1 (risquede biais, study design
E:1
Genuneit, 2014 Cohorte de Allemag 0-11 770 enfants TDAH rapporté par parents S:3 Tres faible
naissance ne Dermatite/RA questionnaire parents et C:2 (study design, risque de biais
médecin 0:2




Yang, 2016 Thérapeutique Chine 6-14 68 RA, 13 TDAH et31 T TDAH SNAP questionnaire rempli par NS Modérée
parents/ enseignantst CPT (risque de biais)
RA Total Nasal Symptom Score (TNSS)
parents
Kruse, 2019 Castémoin USA 6-16 17 DA/18 T DA: médecin S:3 Tres faible
TDAH questionnaires Vanderbilt rempli pa C:2 ( studydesign, imprécision)
parents et enseignants et évaluation clinigu E:1
Jameson, 2016 Transverse USA 13-18 550 TDAH/®33 T TDAH questionnaireparent PSAQ S:3 Trés faible
Atopie déclaré paparents C:2 (study design, imprécision)
E:1
Biederman, 1994 Castémoin USA 6 t17 140 TDAH/ 120 T TDAH établi par médecin S: 3 Tres faible
Asthme rapporté par parents Cc:1 ( study design, risque de biais
E:1
Borschuk 2018 Castémoin USA 6118 71 TDAH/ TDAH médecin S:2 Tres faible
71 TDAHet asthme Asthme: dossier médicaux C:2 (study design, risque de biais
E:1
Romanos, 2010 Transverse Allemag 3t17 653 TDAH/1B65 T TDAH et DA déclaré par parents S:3 Tres faible
ne C:2 (study design, risque de biais
E:1
Tsai, 2011 Cohorte Taiwan <18 226 550patients TDAHet RA sur base donnée assurance S: 4 Faible
historique dont 34960 RA maladie C:2 (study design)
E:3
Feng, 2017 Transverse Chine 6-12 333RA/322T RA: médecin S:3 Tres faible
TDAH questionnaires parentaux CBCL e C:2 (study design,
SNAP IV E:1 risque de biais, indirect)
Garg, 2014 Transverse USA 0-5 7 846 atopiques/1P48 T TDAH et atopie rapportés par parents S:1 Tres faible
(questiontéléphonique) C:2 (study design, risque de biais
E:1
Vila, 1998 Transverse France 8117 92 asthmes CBCL et CPRS questionnaires remplis p S:2 Tres faible
parents /patients/évaluatiorpsychologue C:1 ( study design,
Asthme: médecin E: 2 risque de biais, indirect)
Vander Schans, Castémoin Pays Bas 6-12 4257 TDAH/ 1028 T Maladie atopique et TDAH S:3 Tres faible
2016 par prescription médicamenteuse C:2 (study design, risque de biais
E:3
Lin, 2014 Castémoin Taiwan <18 5386 TDAH seul, TDAH/atopie sur base de données assura S:4 Faible
458 TDAH + TSA /888 T maladie C:2 (studydesign)
E:3
Mogensen Cohorte Suéde 8t14 1812 dont 104 asthmatiques Atopie déclaré parents S:1 Tres faible
2011 TDAH questionnairgparents (échelle a C:2 (study design,
partir DSM V) O:2 imprécision, risque de biais)




Yang, 2014 Transverse Taiwan 6-14 10 TDAH/105 RA déterminé par symptomes/ prélevemer S:1 Tres faible
RA /29T IgE (non précisé si consultation avec C:2 (study design,
médecin) E: 1 risque de biais, imprécision)
TDAH Questionnaire SNAP/DSM parent
/enseignants
Hak,.2013 Castémoin Royaum <15 884 TDAH/®36 T TDAH antécédentset médicament S:3 Tres faible
e-Uni méthylphénidate sur base d#onnées C:1 (study design, risque de biais
Atopie: Antécédentsur basede données E:3
Hammernes, 2005 Cagtémoin USA <18 140 TDAHt 122 T Asthme questionnaire S:3 Faible
TDAH questionnaire parestDSMiIII- C:1 (study design)
RADHD)éntretien parents et enfants si > 1 E:1
ans
Lee, 2016 Cagémoin Taiwan 3-13 18473 DA/ 18473 T TDAH et DA sur données assuramzgadie S:4 Faible
C:2 (study design)
E:3
Liao, 2016 Cohorte Taiwan <18 387262 DA387262 T TDAH et atopie sur données assurance S:4 Faible
rétrospective maladie C:2 (study design)
0:3
Chen, 2013 Cohorte Taiwan 0-18 2294 asthmes/ TDAH et asthme sur données assurance S:4 Faible
prospective 9176 T maladie c:2 (study design)
0:3
Chen, 2017 Transverse Taiwan <18 8201 TDAH/3B04 T TDAH et atopie sur données assurance S:4 Faible
maladie C:2 (study design)
E:3
Johansson, 2017 Cohorte Suéde 0t18 1178 DA préscolaire/228 T DA par questionnaire paresitTDAH par S:3 Tres faible
naissance médicament prescrit C:1 (imprécision, study design,
0:3 risque de biais)
Holmberg, 2015 Transverse Suede 9-12 2810 asthmes/ 1262 T Atopiesur déclaration parents et registre S:3 Faible
nationaux, C:2 (study design)
TDAH questionnairg A-TAC) et registre E:2
Schmitt, 2018 Transverse Allemag 6-12 42 DA/34 TDAH/ TDAH et DA établie par médecin S:4 Faible
ne 31 DAetTDAH /AT T C:2 (study design)
E:2
Schans,2017 Revue /Méta NA <18 NA NA NA NA
analyse
Roth,1991 Transverse Allemag 5-12 81 atopiques (79 DA, 1 RA eadthme) / Atopie: médecin S:4 Trés faible
ne 71T TDAH questionnaires parentaux APRS, C:2 (indirect, study design)
Conners et test psychomoteur E:2
Miyazaki, 2017 Revue/méta NA <18 NA NA NA NA
analyse

1C




Schmitt, 2011 Cohortede Allemag 0-10 385 DA, 92roublesdu sommeil /1162 T Eczéma rapporté par parents S:3 Faible
naissance ne TDAH questionnaire SDQ parents C:2 (study design)
O:1
McQuaid, 2008 Transversal USA 7-17 110 asthmes Asthme: médecin S:2 Tres faible
TDAH CPT/batterie de tests enfant et C:.0 (study design et indirect)
questionnaire Connergarents E:2
Wenderlich, 2019 Transversal USA 12-16 266 asthmes/104 asthme @DAH Asthme/TDAHJéclaré par parents S:1 Tres faible
c1 (study design/risque de biais
E:1
Huang, 2020 Cohorte Taiwan <12 17733 montelukast / 35 912 non Asthme/TDAH assurance maladie S:4 Faible
montelukast C:2 (study design)
Tous asthmatiques 0:3
Zhou, 2020 Transverse Chine 6-16 261 asthmes/ 261 T Asthme: médecin S:4 Faible
TDAH questionnaire Mini kid parents lors C:2 (study design)
d'entretien médecin E:3
Xie,. 2019 Méta analyse NA <18 ans NA NA NA NA
Kaas, 2020 Revugméta- NA <18 ans NA NA NA NA
analyse
Ross, 2019 Transverse USA 0-17 4427 asthmatiques Asthme/TDAH déclaré parents S:3 Tres faible
C:2 (study design, risque de biais
E:1
Atefi, 2019 Transverse Iran 4-18 95 DA DA: médecin S:1 Trés faible
TDAH Conners questionnaire parent C:0 (study design, indirect, risque
E:1l de biais)
Tajdini, 2019 Castémoin Iran 5-11 80asthmes/ 92 T TDAH psychiatre S:4 Tres faible
Asthme: médecin C:1 (study design, risque de biais
E:2
Kuo,2020 Transverse Taiwan | Agemoyen 6-7 109 atopiques/82 T TDAH questionnaire SNAP parents et S:4 Tres faible
ans enseignants C:2 (study design, risque de biais
Atopie :médecin E:1 imprécision, indirect)
Xie, 2020 Transverse USA 0-17 6319 asthmes/6%192 T TDAH et Asthme questionnaire parents S:2 Tres faible
téléphonique C:2 (study design,risque de biais
E:1
Jackson 2020 Transverse USA 2 t17 13444 DAJ96 038T TDAH/DA questionnaire parents S:2 Tres faible
téléphonique Cc:2 (study design, risque de biais
E:1
Chen, 2019 Transverse Chine 6 t12 465 RA RA: médecin S:2 Tres faible
(122 IHS>1,2843 |IHS<1,25) TDAH questionnaire IHS/SNAP IV par c:2 (study design, indirect)
parents E:l
Akmatov, 2019 Transverse Allemag 5t14 258662 TDAH/ 327958T TDAH /atopie sur données assurance S:4 Faible
ne maladie C:2 (study design)
E:3

11



Litt, 2020 Cohortede USA 8 ans 39 faiblepoids de naissance/ 101 T Asthme: déclaration parental S:4 Tres faible
naissance TDAH questionnaire CSI Cc:2 (indirect, study design, risque
E:2 de biais)
Guo, 2020 Cohortede Taiwan 6-12 ans 97 dont 23asthmes, 35 RA, 14 DAaf TDAH questionnaire SNAP IV parentaux S:4 Trés faible
naissance ans Atopie :médecin c:0 (indirect, study design, risque
E:1l de biais)
Van der Schans, Time serie PaysBas 6 t17 21 enfants atopiques (asthme/rhinite) TDAH efAtopie établie par médecin NA Tres faible
2020 (study design, imprécision)
Van Den Heuvel, Castémoin PaysBas | age moyen &® | 146 TDAH, 98oublespsy autres133 T TDAH/pathologies somatiques cliniciens S:3 Trés faible
2007 ans C:2 (studydesign, risque de biais,
E:2 imprécision)
James, 2013 Transverse Australi 4-6 2378 asthmes/1®21 T TDAH/Asthme rapportés par parents S:3 Faible
e C:2 (study design)
E:1
Silva, 2014 Transverse Australi 18 5,363TDAH /896 T TDAH dossiemédicaux S:2 Tres faible
e Asthme : dossier hospitaliers (I€D C:2 (study design, risque de biais
E:1
Schmitt, 2010 Cohortede Allemag 0tl10 DA :780/2136 T TDAH par questionnaire SDQ parents S:3 Tres faible
naissance ne DA déclaré par parents de diagnostie C:2 (study designimprécision)
médecin E:2
Hysing, 2009 Transverse Norvege 719 284 asthmes/6169 T Asthme déclaré parents S:3 Trés faible
TDAH questionnaire SDQ parents C:2 (studydesign, risque de biais,
E:1l imprécision, indirect)
Leibson, 2001 Etudetransverse USA age moyen 7 309 TDAH/3B10T Asthmes donnése facturation S:4 Tres faible
ans TDAH revue de questionnaires C:0 (study design, risque de biais
parents/enseignant et diagnostic médecin E:1
Cuffe, 2009 Transverse USA 71t14 278 TDAH/ 243 T TDAH questionnaire SDQ parents S:3 Tresfaible
Asthme déclaratif parents C:0 (study designrisque de biais)
E:1
Goodwin, 2013 Cohortede Australi 5-17 390 asthmes /B03 T Asthme déclaré parents S:3 Tres Faible
naissance e TDAH questionnaire CBCL parents C:.0 (study design,
E:1 risque de biais)
Bender, 1991 Thérapeutique USA 8116 19 asthmes théophylliné44 asthmes Asthme médecin NA Modéré
sans théophylline /24 T TDAH questionnaire Conners Parents/CH (risque de biais)
enfants
BuskeKirschbaum Transverse Allemag 6 t12 DA (n =42), TDAH (n = 34), DA/TDA Asthme et TDAH par médecin S:4 Faible
2019 ne (31)et 47T C:1 (study design)
E:2
Ballardini, 2019 Cohortede Biélorus 0-6,5 11 668 dont 351 asthmes Asthmequestionnaire ISAAC parents S:3 Faible
naissance sie /577 DA<1 ans et 156 DA a 6 ans | DA établiparpédiatre siu}]ve [pv Vv C:2 ( study design)
questionnaire parents 0:2

TDAH par questionnaire SDQ
(parents/enseignant)
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Tsai, 2014 Transverse Taiwan <18 469 TDAH/ 22699 T TDAH/asthmesur basedonnée assurance S:4 Faible
maladie C:2 (study design)
0:3
Calam,2005 Transverse Royaum 5-15 1504 asthmes/8330@ Asthme rapporté parents S:2 Tres faible
e-Uni TDAH par questionnail@DQ C:.0 (study design, risque de biais
(parents/adolescent/enseignants) o:1
Albataineha, 2019 Castémoin Jordanie 25116 78 TDAH/103 T TDAH médecin S:4 Trés faible
Atopie rapporté par parents C:0 ( study design, risque de biais
O:1
Kline Simon, 2016 Transverse USA 11-18 11888 TDAH11,888 T TDAH et asthmedossier médicaICD 9) S:2 Faible
C:2 (study design)
E:2
Meyers 2010 Transverse USA 6t11 126056 TDAH /592204 T TDAH /asthme dossier hospitalier S:2 Tres faible
C:2 (studydesign, risque de biais
E:2

Abréviations DA= dermatite atopique, RA Rhinite allergique, T=témoin=Sélection, C=compabaribility=Eexposure, O=outcome, NOS8lewcastleOttawa Scale, CRIcontinuous

performance test
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3.2 Méta-analyses

3.2.1 Asthme etTDAH

Cinquanteet une étudesdont 8 cohortes,28 études transversaled méta-analyses12 études
castémoin }vs 3Su ] o[ <} ] §]}v v 3 Gsthme (Thbleau®). Bdrmi elles dix études
rapportentdes scoresle symptébmes de TDAIKRans établiformellement dediagnostic.

Vingtcing études onttudié o[ *3Zu Z | o savecTDARrCellesci rapportaent une
association entre les deux pathologies varga [ DR de 36 (15 =[1,64; 6,87]), (32)a un OR de
0,72 (I5=[0,44; 1,18)) (33). Parmi elles, 1@e retrouvaient aucun@ssociation significative entre
les deux pathologie®n notait également une grande variation de prévalenceode *SZu p * ]v
la populationTDAHallantde 3.8%(34)a 42%(35).

Treize études onétudié un TDAH & o] M * ]Jv [HUV %o} %o U aSthmatiqhes ( v S
rapportant uneassociation variat de OR4,12 (CI95=2,63; 6,46; p<0.00) (36) a OR#H,97 (CI95=]
0,79;1,18] (37), avec troisétudes (371t39), ne retrouvant pas de lien significatif entre ldsux
pathologies.

Troisméta-analysesMiyazakiet al (40), Kaas et al(41) et Schans et g42) ont rapporté une
associationsignificativeentre les enfants atteints de TDAH et d'asthme par rapport aux groupes
témoins avec respectivement deSRa 1,80 (IC a 95%: 1,572,07, I?7=60%) 1,52 (IC a 95% 4,42
1,63,1°=60%) et 1,34 (IGa 95% 1,24L,44, 12=0%).

Nous avons includix études cagémoinsdansnotre méta v oCes % }ES vS *uE o[ *SZU
sein de la population TDAH. Catiea montré que les enfanevecTDAH avaier®7%plus derisques
SJU((E]E [HV *SZu % E E %o %o } OBL.BACIYY [LRO; 1,50p), 27,992
(p<0,001) et I’=67.6%(Figure ). Cette associatiomst statistiquement significative p % €] &£ [uvV
hétérogénéité élevée maigui est essentiellement duecomme le montre le funnelplot (Figure llb),
auxtrois étudesqui rapportent justement les OR les plus faib

Par ailleurs,d qualité degpreuves pour I'asthme associé au TDAH était cons@énéme de
<L 0]8 SCE ¢« (] o Vv & ]J}v o[]lv }Z & v o[ (( § o] o[Zz § E}P
de biais potentiel lié notammeri#tla conception destédes toutes observationnels.

14



Tableau2 v Résumédesrésultats des études sur AsthraEDAH

Premier auteur/année Prév ) OR ajusté OR nonajusté RR non ajusté HR Type score
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95%IC)

Etudes danpopulation TDA]

Wang, 2018 24.5 . 0.83
(0.541.27)
Kwon, 2014 36.6 . 1.8 1,60
(1.492.18) (1.301-1.964)
Suwan,2011 15 1,37 1.24
(0.355.33) (0.354.45)
Brawley,2004 42
Tsai,2013 3.50 1,15 1.48
(0.951.38) (1.241.78)
Chou,2013 9.60 . 1,54
(1.13-2.09)
Jameson,2016 26.3 1.17 1.47
(0.801.71) (1.221.8) c
Biederman 1994 131 . 1.19
(0.542.61) c
Romanos,2010 8.10 1.23 1,69
(0.87-1.72) (1.26-2.26)
Garg,2014 8.2 3.36 3.21
(1.646.87) | (2.294.49)c




van der Schans,2016| 118 1.4 1.49
(1.21.5) (1.34-1.66)c

Hak,2013 34.2 1.59
(1.361.86)

Chen,2017 252 1,53 1.52
(1.441.63) | (1.44-1.61)

Akmatov,2019 2.19
(2.16-2.22)

Silva,2014 113 1.38 1.0
(1.241.53) (0.9-1.11)

Cuffe,2009 . . 2.24
(1.09-4.61) ¢

Albataineha,2019 8.90 498
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(1-24.68) ¢

Kline,2016 . 1.65
(1.531.78)
Meyers,2010 473
Etudes dans population asthme
Shyu,2012 . 1.38
(0.481.09)
Lin, 2016 . 1.64
(1.10-2.45)
Yang,2018 . 3.65 4.00
(1.07-12.49) | (1.4411.13)
Ballardini,2019 . 0.97
(IX6driX
Saricoban, 2011 2.7
Blackman, 2007 121 . 2.03
(1.89-2.18) c
Chen, 2013 . . 1.56 . 131
(1.291.88) (1.07-1.59)
Holmberg, 2015 1.53
(1.16-2.02)
Zhou, 2019 115 . 2.69
(1.35-5.38)
Tajdini,2019 425 . 2.27

(1.19 4.34)c




James, 2013 3.39 4.12
(2.04-5.64) (2.636.46)
Goodwin, 2017 23 1.84 1.72
(1.11-3.02) (1.102.70)
Calam, 2005 2 1.82
(1.2-2.76)
Chang, 2013 CBCL Pas de différence significative
HammerHelmich, 2016 SDQ parent Majoration des symptdmes
dans la population asthmatique.
Yuksel, 2008 Conners Score population asthme
plus élevé (>4) quemoin (>2.5) (p = 0,01).
Cutuli, 2010 HBQ -Symptémes de TDAH plékevées chez
enfants asthmatiques signalés par les paren
-Pas différence sur les symptdomes du TDA
signalés par l'enseignant.
Borschuk, 2018 Conners Hyperactvité / Impulsivité pluglevés
pour les enfants asthmatiques et
atteints de TDAKt (1,84) = 2,66, p <0,01)
Mogensen, DSMIV -Enfants de 8 a 9 anasthmatiques :Risque
2011 presque 2 fois plus élevé d'avain ou

pluseurs symptémes d'Hyperactivité
(OR 1,88, IC a 95% 1;3®0)

-Enfants de 134 ansasthmatiques un risque
plus de 2 fois pluélevé d'avoir trois
symptdmes ou plus d'hyperactivité

(OR 2,73, IC a 95% 1:390)
-Pour I'Inattention, aucune relation significatiy
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McQuaid,2008 Conners Le rappat des parents sur l'opposition
(r=.27, p<.01), les problemes cognitifs
(r=.21, p <.05) et I'peractivité
(r=.29,p<.01)
était associé a morbidité de I'asthme.
Guo,2020 SNAP IV | Pas de différence significative apres ajustem
Litt, 2020 CsSl Pas ddifférence significative apres ajusteme
Hysing, 2009 SDQ Score moyen plus haut chez les asthmatique
Méta-analyse association asthme et TDAH
Miyazaki,2017 1.80
(1.57 t2.07)
Kaas,2019 1.52
(1.42-1.63)
Schans2017 134
(1.24-1.44)

Abréviations Prév=prévalence, OR=oddsio, HR=hazard ratio,c=calculé
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Figure llav ~ Méta-analyse des études cédmoins deo[ *3Zu Z 1 « v( v3e A d |,

Figure llbv Funnelplotaprés métaanalyse des études cédmoins deo[ «3Zu Z |
enfants avec TDAH

3.2.2 Dermatite atopique et TDAH

Quarante et uneétudesdont 9 cohortes, 17 études transversale$? études cagémoin, 3
méta-analyses}vs Sy | o[ <} ] 8]1}v v & Edermatitt atopi§uegTableau3). Parmi
elles 5 études rapportent des scores de symptéraede TDAHsans établirformellement de
diagnostic

Seize études ont étudi@ Hermatite atopique chez les enfantavec TDAHétabli. Nous avons
observé une grandeariation de prévalencede 4% (43) a 20%(44). En conséquence[le<} ] §]}vVv
entre les deux pathologies varigitandement avec de®R allantde 3,85 (IC95%= [1,94; 7,64Q
(32)a 0. 91 (C 95% [0,43; 1,94] (45). Cinqétudes V[}v3 %E S E}uA [ e} 1 81}v «1PV](]
entre les deux pathologiesu sein de cette population

Led , § o] M *]v [HUVB]}%}% MO VS <} u(d€Enatde atopique a été
recherchédans 13 étudesParmi celle JU 0 3Sp e V[}vE % « & SE}pA o] v *]PV](
deux pathologies dans cette populatioNous avonstgalementobservéune grande variation de
prévalene du TDAHde 4,90 %(46)a 23.886(47)X >[ ¢} ] 8]}v VvSE o0 - MAE % SZ}o}F
avecun OR de (¥5 (1C95% =(;48; 1,09] (39)a 45 (IC35% 1,28 ; 15,86]) (48).
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Troisméta-analyseSchans etil (42), Xie etal (49) ainsi que Miyazalket al (40) rapportent tous
trois une association significative au sein de leur rretalyse avec des OR respeatif,32 (IC a 95%
1,20-1,45 12 =0%), 1,563(IC a 95%i,3821,769 I> =91% et 1,43(IC a 95%: 1,09,88,1> = 87%.

Nous avonspu inclureinclus sept études caemoins dans une métanalyse(Tableau 3).
Celleci a montré que les enfantavec TDAH}vS 0f9 %0 O |L® E | ung dermiatite} | E
atopique par rapport aux enfants sans TDABR=1,45 (IC95% [1,27; 1,67], z=5,308(p<0,001)et
I>=60% Figure I4). Cette associatiomst statistiquement significative u % €& [puv Z § E}P v
élevéemaisle funnel plot v[ *3 % + v (ur bjai®E degublication Néanmoins cellei reste
difficilement interprétable auegard de différences dans la méthodologie des étug@égure Illh. De
plus,1 « & }uu v 8]}ve uv v8 []JvOoOuE p u}]ve ii Sp o %o}UE %o}/
funnel plot(50).

Par ailleurs,d qualité des preuves pour la dermatite atopique associé au TDAH coé
«trés faible» v E ]Je}v o[]v }Zz & v ol (( § o] o[Z § E}P v ]58 Ju%oe}
biais potentiel lié notamment au fait de la conceptiorsdgudes toutes observationnels.
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Tableau3 v Résumédesrésultats des études sur Dermatite atopiquEDAH

Premier auteur/année Prév Incidence OR OR non ajusté RR HR Type score
(%) (%) (95% IC) (95% IC) (95%IC) (95% IC)
Population TDAH
Wang, 2018 20.4 . 172 172
(1.0212.88) (1.02-2.88)c
Suwan,2011 125 . 1.18 1.286
(0.27-5.03) (0.3195.186)
Brawley, 2004 10
Tsai, 2013 7.2 . 1.40 1.80
(1.221.61) (1.582.05)
Chou, 2013 4.5 . : 0.96
(0.62-1.49)c
Romanos, 2010 . . 1.54 1.51
(1.241.93) (1.24 1.84)
Garg, 2014 154 . 3.85 2.16
(1.947.640) (1.31-3.58)
Van der Schans, 2016 4 . 1.2 1.3
(1.01.4) (1.1-1.5)
Lin, 2014 158 . : 1.48
(1.36-1.61)
Hak, 2013 8.1 . 1.3 1.234
(0.91.7) (0.938-1.625)c
Chen, 2017 17.9 . 153 1.43
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0.72

(1.341.53) (1.341.53)
Akmatov, 2019 2.19
(2.16.2.23)
Albataineha, 2019 17.9 0.91
(0.431.94)
Population Dermatiteatop
Camfferman, 2010 12 1.85
(0.389.12)c
Yaghmaie, 2013 12.6 1.87 1.62
(1.542.27) (1.351.93)
Shyu, 2012 0.73
(0.481.09)
Lin, 2016 TDAH
inattentif :
2.19
(1.4413.32)
TDAH
combiné
1.48
(1.02t2.14)
Schmitt, 2010 10 1.19 1.34
(0.881.61) (1.01-1.78)
Ballardini,2019 DA a 6 ans
2.05
(1.09-3.84)
DA <1 an




Johansson, 2017 49 1.12 1.16
(0.801.56) (0.831.61)

JacksorCowan, 2020 | 10.78 1.31 1.37
(1.20-1.42) (1.291.46)
Liao, 2016 3.70 1.15
(1.12-1.18)

Genuneit, 2014 . . . . DA<4 ans
1.99
(1.07-3.73)
DA 58 ans:
2.94
(0.70:12.32)

4.50 5.42

Yang, 2018
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Méta-analyse association dermatite

atopique et TDAH

(1.28-15.86) (2.0814.16)
Catal, 2016 238 2.57 ECH4 Gravité des symptémes TDAH plus
(1.0496.298) importante (16.8vs 13.5)
Chang, 2013 CBCL Augmaentation score Trouble attention
(54,46 +6.55 VS 52.97-6.11 P : 0.028)
et
TDAH (54.6-6.11, 53.01 £6.18, p=0.027)
chez DA
HammerHelmich, 2016 SDQ parent | Majoration des symptomes de TDAH av
DA
Schmitt, 2018 Gonners, et Niveaw significativement plus élevés
CBCL de symptémes de TDAH.
Kuo, 2020 SNAP IV Pas de différence significative
Guo, 2020 SNAP IV Pas de différence significative

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, GRddsratio, HR=Hazard ratio, RR= risque relatif, DA=dermatite atopiqimjlé
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Figure lla v Méta-analyse des études cédmoins de & dermatite atopiquechez des
enfants avec TDAH

Figure lllbv Funnelplot aprés métanalyse des études cédmoins dela dermatite chez
des enfants avec TDAH

3.2.3 Rhinite allergique efTDAH

Vingtneuf études dont3 cohortes,17 étudestransversales? métaanalyseset 7 études cas
§ u}]v }vs Su ] of <} ] §]}v va hnito alletgique(Fabteau 4). Parmi elles7
étudesrapportentdes scores deymptomes de TDAKans établiformellement dediagnostic.

Quatorze études ont étudiélrhinite allergiqgue chezes enfantsavec TDAHrapportant une
association entre les deux pathologiques variapjtv K 20,82 (1C95%=[0,63106], p=0128) (51)
a 380 (135%=[1,4110,26], p=0.009 (52). Parmielles, 3étudesne retrouvaient aucunessociation
significative entreds deux pathologied.a prévalence variait largement entre 2243) et 61%(44),
*MPP & v8 [Ju%}E&S v8 ¢« J(( EV ¢« VSE o0 ¢ %}%opo S]tve S ] X

Parmi lessix étudesqui ontétudiéund , S o] W ¢ ]Jv [UV %o} %o psoulfiiggw [ v( vS$
de rhinite allergiquedeux études (48,53ne retrouvaientpas e lien significatif entre les deux
pathologies.
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Deux métaanalyse, Miyazaki et Schang0,42)ont observé uneassociathin entre TDAH et
rhinite allerggue avec des OR respectiflsb9 (IC a 95%: 1,12,23,1>=93%)et 1,52 (IC a 95% 1,43
1,63 I>=82%) mastous HAE M %o E]LE [puv Z § E}P v ]8 o A X

Sept études cagmoins ontpu étre incluses dans notre métaanalyse. Cellei a montré que
les enfants avec TDAH avaient 65% de plugistpies [ A}JE pv  EZ]v]3 ORAG65EP ]
(1IC95%=1,46; 1,88], z=7,751 (p<0,001&t 1°=73.8%). Une nouvelle fois, nous avons une relation
significative emte les deux pathologies mais une hétérogénéité élevée et significative entre les
études. De méme, le funnel plat[ 3 % A pE [pv ] ]° %o presté difidijement] «
interprétable du fait( ] o v}iu & [ Sp eet]dendifférenceentre les méthodologies
utilisées dans ces études.

Par ailleurs,d qualité degpreuves pour la rhinite allergique associé EDAH a&té dégradé de
«faible» a «trés faible» p ( ]38 o[]v }Zz & v o[l (( 8§ o] o[z § E}P v ]§
risque de biais potentiel lié notamment au fait de la conception des études toutes observationnels.
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Tableaud v
Auteur/année

Prév (%)

OR
(95% IC)

(95% IC)

Résumédesreésultats des études sur Rhinite allergigtieDAH
OR non ajusté

)
(95%IC)

Type Score

Population TDAH

Wang, 2018 61.6 2.08 2.08
(1.4213.05) (1.42-3.05)c

Kwon, 2014 59 1.38 1.59
(1.124-1.681) | (1.33-1.91)

Suwan,2011 24 3.80 312
(1.41-10.26) | (1.25-7.79)c

Brawley, 2004 80 (symptone)

Tsai, 2013 46.3 1.59 1.81
(1.491.71) (1.691.93)

Chou, 2013 284 1.83 2.21
(1.48-2.27) (1.81; 27)c

Romanos, 2010 139 0.82 1.24
(0.63 1.06) (0.99-1.56)

Garg, 2014 14.7 2.76 3.44
(1.246.16) (1.995.97)

van der Schan016 2.2 1.2 14

(0.91.5) (11-1.8)
Lin, 2014 53.6 1.8
(1.7-1.91)

Hak, 2013 10.9 1.1 1.08

(0.91.4) (0.85-1.37)
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Chen, 2017 40.6 1.59 1.59
(1.51-1.68) (1.51 1.67)
Albataineha, 2019 3.6 1.95
(1.58.4) (1.023.73)c
Kline Simon,2016 1.32
(1.20-1.46)

Population rhinite allergique

Shyu, 2012 1.71
(1.481.98)
Genuneit, 2014 1.65
(0.77-3.55)
Lee, 2016 23 281
(1.11-7.09)c
Lin, 2016 1.84
(1.3712.45)
Tsai, 2011 1 2.07
(1.83-2.34)c
Yang, 2018 191 3.74
(0.556.62) (1.47; 9.53)
Chang,2013 CBCL Pas de différence significative

HammerHelmich,

2016

SDQ parents

Majoration des symptémes TDAH dans la population RA

Lee, 2014

ARS/ CBCL

Score total ARS (t = 3,5<p,01), Souscore inattentif
tt=5,9, p <0,01), CBCL attention scor&,@)
plus élevés dans population RA.
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Pas de différence sotscore ARS hyperactif / impulsif

Feng, 2017 SNAP IV Scoressouséchelle inattention et
hyperactivité/ impulsivité significativement
plus élevés
Yang,2014 SNAP IV/DSN Scores sougcheles Hyperactivité / Impulsivité
(parents et enseignants) plus élevés
Kuo, 2020 SNAP IV Pas ddlifférence significative
Chen, 2019 IHS/SNAP IV Score (IHS)> 1,25 représentaient 26,4% des RA
Guo, 2020 SNAP IV RA & 6 ans asciée a un score d'inattention

plus élevé a 12 ans
~}((]]1vstiuidoU /-0,608,1% 00060

Méta-analyse sur association entre TDAH et Rhinite allergique

Schans, 2017 152
(1.43-1.63)

Miyazaki,2017 1.59
(1.13-2.23)

Abréviations RA=Rhinite allergique, Prév=prévalence=@Rlsratio, HR=Hazard ratio, RR= risgekatif, c=calculé
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Figure lllav__Méta-analyse des études c@dmoins derhinite allergiqguechez des enfants avec
TDAH

Figure lllbv _Funnelplotdes études catmoins derhinite allergiquechez des enfants avec TDAH

3.2.4 Conjonctivite allergique et TDAH

Cingétudes ontanalysé o[ <<} ] 8&niffe le TDAH et la conjonctivite allergique dont trois
études cagémoins une métaanalyseet une étude transversaldl @bleawd). Parmi, celleci, trois ont
Su] o Jvilv §]A]S oo EP]«u B e ]Jv [pVv %}%opo S]}v d X > %d
allergiguedans lapopulation TDAH étaitomparablesau sein de ces études avec des prévalences
allant de 225% (52) a 37,1%54). >étude de Suwan et al. (201(B2) V[ % * & SE}pA o] v
significatif entre les deux pathologieslne métaanalyse Miyazaki et al(40) a observé une
association entre TDAH et conjonctivite allergiquecann OR a 1.69 (IC 95%042.76, ¥=92%).

Ces trois études cagmoin ont été incluesdansune méta-analysequi montre que les enfants
avecTDAH}vS 009 %0 O L ® &E ] » < u conjopchvite@llqugiqueque lesenfants sans
TDAH OR= 164 (IC95%= [1,57; 1,72], z=21,120 (p<0,001) ¢=0% Figure IVa Pour cette méta

v oCe U 0o[Z § @[} Ppas ]significativeet le funnel plot ne retroug pas de biais de
publication (Figure IVb)mais celuici était dificilement interprétable du fait du petit nombre
[ SH ¢ Jv ope X

Par ailleurs,d qualité despreuves pour la conjonctivite allergiqgue associé au TDAH a été
estimé a «faible» p (]88 [pv EJe<p ] I+ %}8 v8] o o] o] }v % S]}v
observationnels.
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Tableau5 v Résumédesrésultats des études sur Conjonctivite allergigdéAH
Premierauteur/année Prévalence %b) OR OR non ajusté
(95%IC) (95%IC)

Population TDAH

Suwan,2011 23 3.01 2.610
(0.81-11.27)| (0.73-9.310)c
Tsai, 2013 33 1.43 1.33
(1.331.54) | (1581.81)c
Lin, 2014 37.1 . 16
(15-1.7)

Population conjonctivite allergique

Yang, 2014 . 1.05
(0.244.65)

Méta-analyse sur association entre TDAH et conjonctivite allergiqu

Miyazaki, 2017 . 1.69
(1.042.76)

Abréviations c=calculé

Figure IVav__Méta-analyse des études cédmoins deconjonctiviteallergique chez des
enfants avec TDAH



Figure IVbv Funnelplotdes études catmoins deconjonctivite allergiquechez des enfants avec
TDAH

3.3 Sévérité

Plusieurs étudese sont intéressées @[]v(opu v MV Jmariestationsatopiques sur
les symptomes de TDAH et lsworrélatiors: 4 transverses4 castémoin et 2cohortes. Tsai (34),
Chen(55), Lee(56) et Wang(44) rapportent un renforcement dsassociatiosqui, ve o[ SH
Shyuet al. (2012 (39), devient nonsignificatif en cas de comorbidité asthme & dermatite atopique
0} E « raste] significatien cas de@® Z]v]s U CEu 3]8 § [ «SZambtbidgé v .
asthme & rhinite ouhinite & dermatite.

Concernant lalermatite atopique 9 étudesont étudié le lien entre la sévérité de tlermatite
atopiqueet la symptomatologie du TDAH. Deux étuease(57)et Chang58)ne retrouventpas de
corrélation entreles scores desymptines duTDAHet les scores de sévérité dedarmatite selon le
SCORg-AD(59)et dtEh Sale(60). Dansleur étude transversale sur 154 enfanB;hmittet al. (61),
notent des résultats similaires avec une absence de lien enfresignes cliniques obijectifs actuels
évalué par SCQRrAD, les symptbmes évaluépar score POEMPatientOriented Eczema
Measurg(62) et les altérations de la qualité de vie évalué par CO0QIdren's Dermatology Life
Quality Index (63) avec la gravitédes symptdbmesdu TDAH A op % E o[ Zners }
Toutefois, ilsnotent qu[pv u pA ]+ }v3 Edeonatite aiopiqueau cours des 12 derniéres
semaines augmenient les symptdbmes de TDAH La persistance de lalermatite atopique
v[Jv(op v ]85 P o u Vv % * *}v ¢} ] 38]})v A o d , A funise e« v
en évidence paiSchmitt(64). A contrario 2 étudesKuniyoshi(65) et Yaghmaig66) retrouvent une
corrélation entre la sévérité de lalermatite atopique rapportée par les parents sans score
standardisé et la symptomatologie du TDAH

Trois étudesont A o pimpagt de la sévérité di rhinite allergiquesur la symptomatologie
du TDAH.Deux études Che(67) et Lee (56) obsenent une corrélationpositive significative avec
pour Chenune associabn avecla durée des symptdomes d&inite allergique l'indice ctiané et les
souséchelles PRQL@ediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionn)é@®). Par contraste,
Suwanet al. (52)ne retrowend p pv  J(( € v <]Pv](] 3]A v eetdd rhine] S]}v d
allergique en fonctionde la sévérité évaluépar allergologue selon ARKallergic rhinitis and its
impact on asthma(69).

Cing études transverse et une étude decohorte ont Spu ] of[]v(op v o + A E]s3
o[ *SZu <pE o0 * *CURANEDOauUx études Vilg70) et Blackman(71) ont retrouvé une
corrélationpositve VEE o <« A E]S o[ *S$Zu S 0 < Cuterpiuresgn AP ] pod

Yuksekt al.(72)qui v[} + @t pas de corrélation entréesscores PAQL(Pediatric Asthma Quality
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of Life Questionnaidé/3) § o[ Z oo . GaodwdE ¢74) retrouve une association entre

O[ *SZu % E-+]+S vS§ Erdin,osr & plan de la pression thérapeutique, Holmbéitp)

rapporte UV viu E % ope 0 A u ] u vSse UujJv]*SE& ¢ v— pPu vs ]38
TDAH.

3.4 Autresfacteurs

E p( Sp e }vs v oCe of]v(op v e SE}ML O ¢ M ctuu JOo ve Of e°]
atopie, principalement dans le cadre de la dermatite atopigont sixtrouvent une majoratiorpar
les troubles du sommeil. Romanessal. (51)suggerentque les troubles du sommeguissent étre le
lien entre les deux pathologiequand ilsrapportent une forte association entre la dermatite
atopique et le TDAH chez les enfaptésentantdes troublesdu sommeilmais pas chez les enfants
sans troubles du sommeil associé. Cepend&gtudes (46,61,76)ne rapportent aucuneffet
médiateur des troubles du sommeil sor[ *<} ] $]}wdermatite atopique

Cing études ont cherché a étudier si cette association ddt o[Z & Ddud études
Biederman(77) et Hammernesg78) }vd SE}UA <«<p o d , Sem[de FZnsmission
indépendante tandis qudes études sur des jumeaux conduites plmimberg(75)et Mogensen79)
suggérentyv  (}ES ]Jv(opu v o P v S]J<p eu& of ¢*} ] 8]}v vSE o d ,

> [ Jwghee du tatut économiquesur cette association a donné également lieu a des résultats
différents entre les étudeavec notanment HammesrHelmich (80) qui observeque la plupart des

e} ] 8]}ve VEE o0° uo ]°* 38}%]J<pe 3 o d , Aopu % E of z
indépendantes du statut économique parentak ¢« £ u ¢ wbdnitd ed o[ P39,55,81)ont
été retrouvé comme factesr ( A}E]e v o[ ¢} ] S]}v VSE % SZ}0o}PR] ¢ 8}%0]c«

Shyu et al39)rapportent <pu[ H ¢ Jv [UV %o} %opo S]}v S}%]<pu U 0 ¢ v( VS 0
masculin ou vivant en ville avait plus de risque de développer un TDAH av@ddiesatio respectif
a2.11 (IC 95%1.852.3) , 3.76 (IC 95%8.264.32), et 1.58 (IC 95%.37-1.82).

>ffet [ USEE}E 0 » VvV UE} A 0}% % u VS WE 3 0 <u o[ udleu <pE
également été étudié avec notamment Lin ef(®4)et Chenet al. (55) retrouvantun renforcement
de cette assoiationavec o[ p3]eu A E *% S3]A u v&2p6(IBO5% B3I F9)et
Hazardratio a4,14(1C95%2.5516.40).

[ pStudesont Spu ] of]v(ou v 0 %E&E 1} ]8 0 Eu 3§]S8 5}
association avec le TDAH. Une nouvelle fois, des résultats contradictoires sont préseeués
études appuyant cette hypothés3,82)et une autre non(46). Deuxétudes (83,84)ont analysé
o[]Jv(op v % @]} Vv }v § o -« Eerdde kes}dgus pthologies do@rizenka(83) qui
identifie le stress maternel durant la grossesse et la prématurité comme facteur de prédisposition a
o[ *SZdans ur % }% o S]}v ayev{DAHE Lestress aégalementété étudié, Lee et al56)
rapportent que le stress parental, évalué par la PSF(Parenting Stress Inde&short Forn (85)
étaient associées aux problemes d'attention chez les enfants atteints de rhinite allergBuske
Kirschbaum et al(86), ont par ailleurs observé unéiminution de la concentrationdu cortisol
salivaire enréponse a urstress aigu dans le groupe TDAH et datita atopique comorbidepar
rapport au groupe témoity %o %} ES v pv EPpu vsd v ( A pE 0 %}ee] O
hypothalamehypophysaire dans la physiopathologie de cette association.

3.5 Theérapeutiques

Deux études thérapeutiquddelamed(87)et Yang88)ont Su ] o[Ju%o] S]}v u SE ]85
de la rhinite allergique dans la symptomatologie du FCans leur étudeur 3B enfantsavecTDAH
et rhinite allergiqgue,Melamed et al. (87) observent uneamélioration de la symptomatologie ds
deux pathologies notammente Total Symptom Severity Comp@SSCgalculé a partir de®aily
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Diary Scores Without Nasal Congestisur les scores dRQLQ(89) et sur les scores Tdu TDAH
% E& * 0 U] V %00 [ LV cét€Ezihs et méthyRshéaidate lls notent également
<U[UV %o E ] «de indtbylphénidate mais pas degtérizine amélioraitles scoresTSS@t RQLQ
Yanget al. (2016 retrouvent eux aussi uneamélioration significative sur lplupart des scores de
TDAHuUn u}]e % @& ¢« 0 u]je V %00 [ v8]Z]*S u]v]<pu » }E pAEU 5 &}
mesures environnementales seules.

Concernant la dermatite atopique, Schmdt al. (61) observent <y o[puS]o]e S]}e vsS E] [
[ v8]Z]*S u]v]<«p § 15 «]1PVv](] 3]A u vs e} ] VY, MPu vs S]}v .
mais uniquementdans la population atteinte delermatite atopique: OR-1,88 (IC95%-= [1,04;

3,39).

Trois études transversalegHolmberg(75) Mogensen(79), Saricoban38)), deux études de

cohorte (Huang(90), De Vrieg91) et une étude thérapeutique (Benders(92)) ont étudié le lien
VEE o0 * SCE ]S u vSe o[ *SZu S o -« Cackaceinant lesmptrlpucotriéde, , X

o[ $de Huanget al.(90)portant sur 17 733 asthmatiques traités par montelukasB85912 non
traités ne retrouve pas de différence significative sur la survenue du TRAMKela méme si
traitement est prolongé Saricobaret al. pour sa partrapportent que la durée du traitement par
anti-leucotriene (ALEt corticostéroide inhalé@S) combinéétait corréléede maniére positiveaux
scoresd'hyperactivité, [nattention et au score total d TDAHCette corrélation était également
présente aveda durée d'utilisatiorisoléedes ALmais nonaveccelle deCSIDe mémeHolmberget
al.(75) v[] viérk(as de modificationans || *+} ] $]}v ovSdE , & o[ *3Zu A 0 % E]-
Csl

Deux études transverses Wenderliehal. (93) et McQuaidet al. (94) étudient la gestion de
o[ *$Zu Z1 0 % 8] vie «}u((@derich et al. re¥ouventune moins bonne
autogestion chez les patientsasthmatiques avec TDAH par rapport aupatients seulement
asthmatiquesavecun score de responsabilithoyen (95) de 14,2 contre 15,1 respectivements Il
notent également des hospitalisationdus fréquenteset une utilisation de soinprimairesmajorée
chezles patients asthmatiquesavec TDAH malgré unsymptomatologie identique entrées deux
populations McQuaidet al. retrouvent une gestion o[ 3 Znodérément altérée par les
symptomesdu TDAH aveaotammentune moins bonneonnaissance de [ «SZu UWinpnwtion
de o[} * & Ades médicament®t une diminution des réponses de la famille et de I'enfant aux
symptoémes.

4 DISCUSSION

4.1 Principales const&tions :

Elpue A}ve ] v3](] 6 Sp * %}ES v «manifestatiensdtopifibes bl sur $
@pthme,41 sur la dermatite atopique?9 surlarhinite allergiqueet 5 surla conjonctivite allergique.
Dix études cagémoin ont été inclusedans notre métaanalyse.Celleci a retrouvé une association
significative entre le TDAH et les quatre pathologies atogdgtadiées. Ainsi, feenfans avecTDAH
présentient par rapport aux enfants sans TDAH risqueaccru i69 [ A})JE pv <38Zu U an
[ A}JJE pv Eu 3]5de 3% [« AWNE pv EZ]v]s ded4® A AL ES pv
conjonctivite allergique

>[ e} ] S§]}v vSikatopigoe et TDH adéja ( ]S o[} i 8 % OHe] HWEs E Ap o +Ce3
dont quatre ont été inclussau sein de notre revue systématiqueads et al(41), Miyazaki et al(40),
Schans et al(42) ont également retrouvé une association significative entre le TDAH etSZu X

2 Le score T est une transformation du sceireilaire au score z, mai®nt la moyenne est de 50 et
I'écart-type de 10Un 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 aueseméda

analyse de Schans et #2), Miyazaki et al (40) et Xieet al (49). De méme, Schans et.4#2),

Miyazaki etal (40) notaient une association significative entre rhinite allergique et TDAH mais avec
une hétérogénéité substantielleCortese et al(96) vont danso u'u <« ve }v (&EvV vS o[ *SZu
mais sur une population comportant aussi des adulBs mémesur la population adulteSchmitt et

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

d , e ve ¢} ] 3]}v A [ USE %o SZ}0}P] . Er¥andtant outefduises S o
association significative entre TDAHasthme mais lqustifie paro ( ]S o[ *$Zu 3§ lu} & ]
dermatite atopique. De méme que pour nos meétaalyses, une hétérogénéité sigficative est
souvent constaté@u sein de ces associati¢4D,41,96) Celleci était expliqué par les populations
différentes et les diverses méthodesagnostic des pathologies étudi¢ mais aussi par le fait

<u[ oo + }vse des @éudes de conception différente

"UE 0 %0 V o[]Jv(ou v e SCE ]S u vSe e U0 ] &BPA9<uU °uUE C
qgue nous avons incluses observent que les traitements de la rhinite allergique ont une répercussion
%}e]3]A *epHE 0 *Cu%3}u 3}0}P] ud ,UuPP & vSsiteallergigdeE ]S u v3§
a également une influence positive sur la symptomatologie du TDAH et inversgBi@ntPar
contraste, Schmitt et al(61) constatentque o[usS]o]e Sfiégwre v& % E } [ v§]Z]*S u]v]<«p
était significativement associée a une augmentation des symptdmes du dixHdes patients
souffrant dce dermatite atopique. Quant augorticoides inhalées, les études inclug88,75) ne
retrouvent pas de majoration des symptdmes du TDAH en lien avec leur utilisatiennsénie
prolongé. Dans une étude publiée en 200#ederos et al (99) ont obsené seulement des
symptdbmes [ZC% E 35]A]S e }e e 0A JE & bl RPvZ[ appA o vs§
budésonide, ceux] [ u v v3 A Jo Eu¥%b &EE ]33 u v$§ }»[usljolE X]}v Vv§]
leucotrienes engendrent cependant des résultats contasHuang et a(90) ne consatant pas de
majoration des symptérmeedu TDAH contrairement a Saricoban et(a8). Par ailleurs, la recherche
de TDAH au sein de population asthmatique semble particulierement importante;ctglaiivant
Ju% S E o P <3]}v o[ *SZu % E (Wé¢nadrlicts et al(93)ed™cQuajdet al
(94)).

4.2 Mécanismes potentiels associations entre atopie BDAH :

Plusieurs mécanismes potentiels pourraient expliquer cette association. dése hypothéses
couramment avancgs est de natureneuro-Juupv3}o}Pl«pu X v (( SU o $}%o] o8 oo}
MPu vs S]}v o[ 3]A]3 Helper2¢Tdi2)pa fa décrétion de cytokisdel que IL4, IL5,
IL13 ades niveaux élevés d'immunoglobulindl§E) et auine augmentation de l'activité éasophile
(100) Des études suggérent que ces cytokines inflammatoires lié o ppfe peuvent passer la
barriere hémateméningé(101) Cellesci pourraient dés lorsnterférer avec ledéveloppement de
régions céebralestelles que le cortex préfrontal, le systeme dopaminergique et le corps €608&)
impliquéesdans la physiopathologie du TDAP&r ailleurs, Rosenkranz et @03)ont démontré une
MPu vs S]}v o[ 3]A]S M }ES £ % E (E}vVS 0 0}E* [ %] €} oo EF
en 2010 Oades et al (104) a retrouvé une association entrée niveau de cytokines pre
inflammatoires telle <p[/> i1 & 0 ¢ *CuU%S€uU » %l & 0A afioo }vv E-U
conforte également cee théorie neureimmunologique.

Un des autre facteurs pouvant étre impligqudans cette association seemt les troubles du
sommeil. Ceuxi sont frequemment présestchez les enfants atteints de dermatite atopique,
notamment en lien avec le prur{tt05) Or les troubles du sommeil dans la petite enfance peuvent
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avoirun impact ultérieur avec une majoration des troubles attentiets, anxieuxou dépressif(106)

Par ailleurssix études incluses dans notrevue ont & SE}pHA pv u i}E §]}v o[ <} 1 81}
dermatite atopique et TDAH en lien avec les troubles du somnbel méme,les pathologies

atopiques favorisantles niveaux de stress importafit07,108) celuici %o }JUEE |5 ( A}E]e E o[ %o
du TDAReninterférant avec le développement et la maturation des structures cérébrales, telles que

le TES A % E (& hwothalahphyppphysire, structurespotentiellement impliqué&€sdans

le TDAH102)

hv o] v P v §]«u v E . MAE *% SE&  v}e}lo}P]c<u » s Do u vs (]
études menées sur des jumea(B5,79)confortent cette hypothésevec notamment Mogenseet
al. (79) qui retrouvent que 68% dda corrélation phénotypique entre l'asthme ed[ZC % E 3§]A]S
impulsivitéétait due a des influences génétiquéne étude nenée en 2019,Changet al.(109)surla
fratrie de patient avec TDAHetrouve égalementun risque accru de développer des pathologies
atopiques Dans le cadre de cette hypothése génétiques détudes récenteont identifié un
polymorphisme génique du récepteur de la dopamine (DRRD5)comme lien potentiel. Celuici
reconnucomme des facteurs de risque du TD@AHRIO)esta la foisrépandudans le systéme nerveux
central et dans les leucocytes du sang périphérigioeiant un rélepotentiel dans l'inflammation
allergique (111,112)

Des facteurs prénataupourraientétre impliquésdans cette association. Grizenko et(83), étude
incluse dans notre revue, retroav« pn stress modéré ou sévepmendant la grossessaultiplie par
§E}]* 0 EJ]e<p [ A}JE pv <3Zu TDAH parappést Bequs eXpdses a un stress
plus léger.Cette hypothése est également abored@ar BuskeKirschbaum et al(102) le stress
prénatal pouvant favoriser a la fois des symptdme de TRAH) § o[ $}% ] @02 [EG[UE v
(114). Thirmann et & (115) étude publée en 2019, apporte < v $§ 00 U <p[pv 8§ p&E£ o A
en fin de grossesse chezrere augmentaite risque pour l'enfant de présenter des difficultés de
comportement, en particuliedes comportementhyperactif etinattentif a I'age de huit ansOR (IC
a 95%) 2,47 (1,534,02) Une autre étudel.iu et & (116) obsene un risque accru de TDAH chez les
enfants de meére asthmatiques durant leur grossessese UHA [ US VS %oOpe <pu[ 00 ¢ e} u(
[ £ & S8]}vX

v(lJv }v Ev v3U o[Ju%e §& 0 « A E]S *uyE <« uo0 ] B}%]cp o o
TDAH, Iplupartdes étudesncluses retrouventin renforcement des associations avec le nombre de
mav]( *8 S]}ve S} %< o e} ] X o E *po0S S %oodndwidupl SI€Ha ¢S U < pC
sévérite deo E&Z]v]S oo EPJ«p U 0 Eu S]S S}%]<u dhservép[ ¢SZu -
pouvant étre expliquer par la grande diversité des mesuress raassi des échelles utilisées pour
évaluer cette sévérité.

4.3 Limitations:

Les études inclusemt plusieurs limitations significativeka premierestant la fragilité de<ritéres
pour lesdiagnostis. P u [ Sp <« }vs § 0] o phtiRologieSdtopique par des méthodes
appropriées et validés A  v}S uu VS %o Ope [UELS]*EvY Ope * o § vHesho%ouC |
rapports parentauxsans examen médical ultérieu®n peut également se pesla question de la

fiabilité des diagnosticportés A] o o o }vv ¢ [ eepE Vv u o0 ] &erhv Su L
2018surla NHIRD@fsurance maladie taiwanaise, confaino[JvS &E!S SRS . }vv |
(18 O[Ju%e}ES vV * %o}%pno S]}vU E S & dresvddamnée}e o0 s

extraites avec notamment une valeur prédictive positive de 70% pour les différents diagiibsits
Toutefois,les auteurs notaientjue cette valeur prédictive positive était étabkur des études de
faible échantillonnage, nuancgant la validité des diagnostics de cette base ddmékagnostic de
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d , Ve oe¢ Sg * ]V Oue * § %}ES A] o[p8]o]e 8]}vsurle3A E- «u
problémes comportementaux et émotionnels. Bien que ces échelles soient utiles pour documenter

les symptdbmes du TDAH et notamment évalierdponse au traitement, celles nécessitent une
confirmation clinique pour établir le diagnostic, ce qui a été rarement faé. plus,la grande

variabilité des criteéresdiagnostic et de quantification des pathologies atopicetedu TDAHpeut

constituer un risque de biais de classificatioraetontribuéa o[Z § E}P v ]§ Ju%}@s v & §
dans le cadre de nos métmalyses.les tranches [ P * %0} % Lo Slgsvy[ S| peS

toujours adéquats aux pathologies étudiées notammepbur le TDAH, cehdi étant diagnostiqué

Pv EouvsS % ES|E o[ P 0 vVveX hv estlidegk lacohod@iod]des Ju %e } E S
études étant pour laplupart des études obervationneles, transversalg non randomisége Leur

caractere } « EA §]}vv oU o0 WE E]Je<p ] 1+ Ju%}@®&S v8 § o[]v }Z C
o[Z § E}P v ]S&ailléws ctratriiiéa dégraer la qualité de preuve de nos métmalyse par la

méthode GRDE toutes cotéescomme trés faible. Enfin, lplupart des études incluses nenaient

pas comptedes autres antécédents notamment psychiatriquesdes thérapeutiquemise en place

au sein des populations étudiggui sonttous deux dedacteursconfondants potentied.

4.4 Recommandations pour de futures études

o[]e*p , BalispAujans émettreplusieurs recommandations

X Les dteres TDAH selon DSM, DSMV, CIM10 ou CIM11 car ils ont peu évolué depuis
des décenniespu] }]JA v3 ISE A E](] * % E pv u lv.o}E+ [pv £
X La sévérité du TDAH sur le nombre de symptbmes présents, sur des échelles
symptomatiques (ADHRS, Conners, CBCL) ou sur des échelles de qualité de vie (il en
existe des spécifiques au AB).
X Les dteres de diagnostic pour les différentes manifestations atopicugisdoivent étre
A E](] * % E pv u lv o}E-+ [pv Z u v o]v]«p X
X La ®vérité des différentes manifestations atopiques mesurée sur des instruments
spécifiques et validés.
X La prse encompte les comorbidités du TDAMutres troubles diNeuro-Développement
~}uu o dE&}p o U "% SE& o[ uS]eu U u Je pee] 0 ¢ ] |
troubles anxieux, les troubles dépressifs, les troubles du sommeil (il y en a plusieurs et ils
sont trés fréquemment associés au TDAH). La entegaliagnostics doivent &rvérifiés
% E pv u lv olE+ [puv A u v o]v]«p X
X La €lection minutieuse des sujets, notammentrakib: F § SE v Z « [ P
Réaliser destédes cagémoinsou de cohorterandomisées
x Documenter les dcteurs possiblement confondast comme les traitemens (DCI,
posologie, durée des traitements, associations médicamenteuses) y compris dans leur
chronologie

x

5 CONCLUSION

Cette revue systématiquale la littérature avecméta-analyse a permis de confirmer une
association significativentre le TDAHet la mdadie atopique <p] & }HAE o[ *$3Zu U o E L
atopique, la rhinite allergique et la conjonctivite allergiquey %o ] &ne [hétérogénéité
substantielle entre les étudesMalgré o v}iu E ]u %o Jdtidess &xplfrant les potentiels
mécanismes de cetteassociation, cellei v[ ¢S <pu[Ju%e E( ]S u vS Ju%e E]-" S v .
investigations supplémentairedarecherche [puv u o ] §}%]<p Z 1 o+ v(vse A d
inversement doivent étre systémgues pour faciliter les diagnostics et les prises en charges les plus
%oE& } ¢ %o}ee] 0 ¢ § %S U o[ ve u O Ve UV %o % EDads ce u v
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contexte, @&fude [pv o] v VvSE 8§} %o] § [ uSsE& SE}pn o L VOUGES]*A 0} %o %o
pourrait également étre intéressante.

Conflit intérét/financement
> ¢ usS pE-wltvsS}iv(o]s RdElatepdur la présente étude.
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7  ANNEXES

7.1 GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Developmeraddions) :

L'approche GRADE est un systéme d'évaluation de la qualité dans des revues systématiques et
d'autres syntheses de données probantes, telles que les évaluations des technologies de la santé et
les lignes directrices et recommandations de clasmat dans les soins de santé.

Cing aspectssont analysés le risque de biais, l'incohérence de l'effet, le caractére indirect,
I'imprécision et le biais de publicatiofn fonction du risque de chacun, la qualité des preuves est
dégradéede 1 a 2niveaux.Trois facteurs peuvent quant a eux €lever la qualité plesivesW o[ (( $

}e U 0o u Pv]sypu ol (( S s o ((s % 0 HUkd qualité des|pfBuvesst}v (pe]}vX
ainsiclasséeselon quatre niveauxélevée, modérée, faible ou tres faible.

Les études observationdet sont initialement clases comme de qualité faible puis leur

classement est ajusté en fonction des facteursscite esepeX >[]v }Z & v o (( 8§ « &
vi§ uu v8 o[Z § E}P v ]S o« (E -poSévaliéesyr ke %Botbre] dé patiese
viu E [ A vsuovdo EP pE o[]vd EA owmptimal ipfofhation sigeles

caractéres indirectserontétablis *u@E 0 %o}% po 3]}vU o[]vd EA vi]}v 3 0 u pE

Z epuU O] %o % E}Y:. Z 'Z

7.2 NewecastleOttawa scale (NOS)

Cette échelle @&té développé pour évaluer la qualité des études non randomisietuses dans les
méta-analyses etlesrevues systématiquede la littérature.

Un « systéme 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
I'exposition ou du résultat d'intérét pour les étusleastémoins ou de cohorte respectivement.

Les études sont ensuitelasséesselon leur score qualité méthodologique élevési score H7,
gualité modéréesiscoreentre 3 et 6et qualitéfaible siscore<3.
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8 ~ZD Ed [,/WWK Z d

$X PRPHQW GYfrWUH DGPLV H j HIHUFHU OD PpGHFLQH M
ORLVY GH OTKRQQHXU HW GH OD SURELWpP

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir ladsastéous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

-fILQWHUYLHQGUDL SRXU faibligs, ylnerabfesd bulmahbacédeOdartd \euv R Q W
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
OYKXPDQLWpP

-{LQIRUPHUDL OHV SDWLHQWV GHV GpFLVLRQV HQYLV
conséquences.

-H QH WURPSHUDL MDPDLV OHXU FRmUOD Qérite desv QI H|:
circonstances pour forcer les consciences.

-H GRQQHUDL PHV VRLQV j OTLQGLIJHQW HW j TXLFRQTXFE
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

$GPLV H GDQV OfLQW E RirdaMgs settels QUHME\SEGhtbhiiés.NRecu(e)

j OTLQWpULHXU GHVY PDLVRQV MH UHVSHFWHUDL OHV VHFLU
FRUURPSUH OHV P°XUV

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivememiiéss ago
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

-H SUpVHUYHUDL OfLQGpPSHQGDQFH QpFHVVDLUH |j OfLC
QIHQWUHSUHQGUDL ULHQ TXL GpSDVVH PHV FRPSpWHQFHYV
pour assurer au mieux les sees qui me seront demandés.

- IDSSRUWHUDL PRQ DLGH j PHV FRQIUqQUHY DLQVL TXTYj Ol

4XH OHV KRPPHV HW PHV FRQIUgUHV PIYDFFRUGHQW OF
promesses TXH MH VRLVY GpVKRQRUp H HW PpSULVp H VL MY\ P
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9 RESUME

> dE}u o U (] 18 o[ 33 v3]}v A ,C% E S
maladie atopique sontils indépendants ? Revue systématique de la
littérature et méta-analyses

Contexte: Le TDAHt la maladie atopique constituent deux enjeux majeurs de santé publieptee
lesquels pusieurs étudesont rapporté une associatiosignificative On peut des lorsquestionner
o[ A ]+S un éveptuel mécanisme physiopathologique commun, probablententplexe et de
sespossiblexonséquences

Objectifs: [ } Ededtifier systématiquement les études méthodologiquement et cliniquement
% ES]v vS ¢ suE of **} ] 8]}v vSE d , Suo ] S8}%]cy o]v]cp Ve
internationale. Ensuite quantifier o[]Jv$ ve]& lien afin de mieux comprendre les mécanismes
sousjacents et sepossibles }ve <p v e sUE O[] %% E} Z ] Pv}eS]lcpy 8§ 8Z E % U

Méthode et analyses Cette revuea été menée conformément au manuel Cochrane ptas revues
systématiquede la littérature. Les références ont été extraites des bases électroniquesled et

SCOPUS& traitées o ] K1 odePHibliographieEndNote X9. Les études inclugpestaient sur

o[ §}%o] o]Jv]«<u ~ E wethlSasthinp¥%tlouyrhinite) ele TDAH au sein de la population
pédiatriqgue. > E]Je<pu ] ] 8§ 0o «<«u o]S e Sy ¢ }vs § A op e E *% ¢
de NewcastleOttawa et la liste de contrdleGRADEPIusieursméta-analyses (modeéles des effet

aléatoires) onété réalisées a partir @soddsratios rapportés Les facteurs pouvant influencer ce lien

éventuel S o[Ju%e § < SZ (E % HS]<pm ¢ }vS sP ou vs § E u ]Joo]

Résultats: Nous avons sélectionné &udeslors de travail deevue systématiquele la littérature
parmi lesquelles seuledix études casémoin ont pu étre soumises méta-analyseLa majorité des
SH ¢ % @E& ¢ vS ]S pv E]e<pu ] 1+ u} @Ees mé&danaly$es HnbroontEekdeX
as®ciations significatives entre les enfants souffrant de TDAH et3 Z uOR:.37 1C95%:1.20
1.50, ¥:67.6%), la dermatite atopique (@R1.45 1C95%:1.27-1.67, ¥:60%), la rhinite allergique
(OR:1.62 (1.641.88) t:73.8%) et la conjonctivite aligique (1.64 1C95%:1.57-1.72, ¥:0%) par
rapport au groupe témoind}pus (}]*U o[Z § GE}P v |]§ 8§ §]§]«u o A E (o §
criteres de définition des différentes pathologies.

Conclusion Cette revue systématique de la littérature eav métaanalyses a retrouvé une
association significative entre le TDAH @taladieatopique <p] & J}HAE o *3Zu U o E L
atopique, la rhinite allergique et la conjonctivite allergiqueesrecherches [ yuvmaladie atopique
chez les enfastavecTDAH et inversemerdoivent étre systématiques pour faciliter les diagnostics

S 0 o %oCE]" \Y Z (EP o 0 o %00[.1‘ %0 (E } . %o}"] 0O S %o S U O[\
médecine personnalisée

Ethique et Diffusion: Aucune approbation éthiquejp 8 & «<u]e %wEvué€Bygiématiquede la
littérature avec ou sans métanalyse Ce travail sera publiélans une revue a comité de lecture
et/ou présenté dans des congrés médicaux

Systematic reviewegistration :PROSPERCRD42021216055

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