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Conflits d'intérêts avec 
les laboratoires pharmaceutiques

5 dernières années

Aucun



Place du traitement médicamenteux 
dans la prise en charge globale chez les < 18 ans

TDAH

Traitement
comorbidités

Traitements
non pharmacologiques

Psychothérapie / TCC
Remédiation Cognitive

et Métacognitive
Habiletés sociales

Relaxation / Méditation
Rééducation neurovisuelle

Psychomotricité
Thérapie familiales

Stratégies d’adaptation
Aménagements
École, famille

Education thérapeutique
Habiletés parentales

Famille, jeune

Traitement
Pharmacologique

spécifique
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Lorsque les stratégies adaptatives / traitements compensatoires insuffisants
Efficace dans 70% des situations

Hygiène de vie
Alimentation, sommeil, 

activité physique, 
écrans

4



Efficacité du traitement médicamenteux du TDAH
Variable selon point de vue (médecin/patient) et niveau ciblé (symptomatique/fonctionnel)

Définitions opératoires pour clinicien/chercheur
REPONSE REMISSION

NIVEAU 
SYMPTOMATIQUE

NIVEAU 
FONCTIONNEL
Et IMPRESSION 

CLINIQUE

ADHD-rs de 25 à 50 %
SNAP-IV-26 de 25 à 50 %

WFIRS-P de 25 à 50 % 
CGI-S ≲ 3
CGI-I ≲ 2

ADHD-rs ≲ 18
SNAP-IV-26 moyenne ≲ 1

WFIRS-P moyenne ≲0,65
CGI-S ≲ 2

Conduite à tenir en médecine de premier recours devant un enfant ou un adolescent susceptible d’avoir un trouble déficit 
de l’attention avec ou sans hyperactivité  
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Échelle ADHD-RS (ADHD Rating Scale – IV: Checklists, Norms, and Clinical Interpretation by 
George J. DuPaul, Thomas J. Power, Arthur D. Anastopoulos, and Robert Reid, 1998) 
 

ADHD-RS.  Cotation par : Nom :       Date :  
 

À quel point l’enfant est-il perturbé ? 
Jamais/ 
rarement 

Quelquefois Souvent 
Très 
Souvent 

1. Ne parvient pas à prêter attention aux détails 
ou fait des fautes d’étourderie dans le travail 
scolaire 
 

0 1 2 3 

2. Remue les mains et les pieds ou se tortille sur 
la chaise 
 

0 1 2 3 

3. Éprouve souvent des difficultés à maintenir son 
attention/tâches ou activités ludiques 
 

0 1 2 3 

4. Se lève en classe ou dans d’autres situations 
où il/elle est supposé(e) rester assis(e) 
 

0 1 2 3 

5. Semble ne pas écouter quand on lui parle 
directement 
 

0 1 2 3 

6. Court ou grimpe excessivement dans les 
situations où cela est inapproprié 
 

0 1 2 3 

7. Ne se conforme pas aux consignes et ne 
parvient pas à finir son travail 
 

0 1 2 3 

8. A du mal à se tenir tranquille dans les jeux ou 
dans les activités de loisir 
 

0 1 2 3 

9. A du mal organiser ses travaux ou ses activités 
 

0 1 2 3 

10. Est « sur la brèche » ou agit comme s’il/elle 
était « monté(e) sur ressorts » 
 

0 1 2 3 

11. Évite les tâches qui nécessitent un travail 
soutenu 
 

0 1 2 3 

12. Parle excessivement 
 

0 1 2 3 

13. Perd les objets nécessaires à son travail ou à 
ses activités 
 

0 1 2 3 

14. Laisse échapper la réponse à une question 
qui n’est pas encore posée 
 

0 1 2 3 

15. Est facilement distrait(e) 
 

0 1 2 3 

16. A du mal à attendre son tour 
 

0 1 2 3 

SNAP-IV 26 - ÉCHELLE D’ÉVALUATION POUR LE PARENT/PROFESSEUR 
James M. Swanson, Ph.D., University of California, Irvine, CA 92715 (version française – non validée) 

 
Nom:_______________________________________________________________________________________________________________ 

 

Sexe: ____________ Age: ___________ Niveau scolaire: Taille de la classe: ______________________________ 
 

Complété par:   Parent _____ Professeur ______ 
 

Pour chaque item, choisissez la colonne qui décrit mieux l'enfant: Pas du tout Un peu Souvent Très souvent 

1. Souvent ne parvient pas à prêter attention aux détails ou fait des fautes d’étourderie dans 
ses travaux scolaires 

    

2. A souvent de la difficulté à soutenir son attention dans les tâches ou dans les jeux 
    

3. Semble souvent ne pas écouter lorsqu’on lui parle personnellement 
    

4. Souvent ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas à terminer sestravaux scolaires 
    

5. A souvent de la difficulté à organiser ses tâches ou ses activités 
    

6. Souvent, évite, a en aversion ou fait à contrecoeur les tâches qui nécessitent un effort mental 
soutenu 

    

7. Perd souvent les objets nécessaires à ses tâches ou activités (p. ex., devoirs de classe, stylos 
ou livres) 

    

8. Se laisse souvent distraire par des stimulus externes 
    

9. A des oublis fréquents dans les activités de la vie quotidienne 
    

10. Agite souvent les mains ou les pieds 
    

11. Se lève souvent en classe alors qu’il devrait rester assis 
    

12. Souvent, court ou grimpe partout, dans des situations où cela est inapproprié 
    

13. A souvent du mal à se tenir tranquille dans les jeux ou les activités de loisirs 
    

14. Est souvent en mouvement ou agit souvent comme s’il était monté sur des ressorts 
    

15. Parle souvent trop 
    

16. Laisse souvent échapper la réponse à une question qui n’est pas encore entièrement posée 
    

17. A souvent de la difficulté à attendre son tour 
    

18. Interrompt souvent les autres ou impose sa présence (p.ex: intervient dans les conversations ou 
dans les jeux) 

    

19. Se met souvent en colère 
    

20. Conteste souvent ce que disent les adultes 
    

21. S’oppose souvent activement ou refuse de se plier aux demandes ou aux règles des adultes 
    

22. Contrarie souvent les autres délibérément 
    

23. Fait souvent porter aux autres la responsabilité de ses erreurs ou de sa mauvaise conduite 
    

24. Est souvent susceptible ou facilement agacé par les autres 
    

25. 25. Est souvent fâché et plein de ressentiment 
    

26. Se montre souvent méchant ou vindicatif (veut se venger) 
    

 
 
 
 
 

 
 
WEISS FUNCTIONAL IMPAIRMENT RATING SCALE – PARENT REPORT (WFIRS-P) 
(version française - non validée) 

 
Votre nom:    

 
Votre lien avec l’enfant:    

 
Encerclez le chiffre de l’énoncé qui décrit le mieux les effets des troubles émotionnels ou de comportement de votre enfant 
sur chaque item pendant le dernier mois. 

 
  Jamais ou pas 

du tout 
Quelques fois ou 

un peu 
Souvent ou 

moyennement 
Très souvent ou 

beaucoup 

 
n/a 

A FAMILLE 

1 Nuisent aux relations avec ses frères et soeurs      

2 Causent des problèmes dans notre couple      

3 Réduisent le temps que la famille peut consacrer au travail ou 
aux activités 

     

4 Causent des querelles familiales      

5 Isolent la famille des amis et nuisent aux activités sociales      

6 Empêchent la famille de s’amuser ensemble      

7 Rendent le rôle de parent plus difficile      

8 Empêchent de donner autant d’attention à tous les membres de 
la famille 

     

9 Déclenchent des coups ou des cris à son endroit      

10 Entraînent des dépenses additionnelles      

B ÉCOLE 
 Apprentissage      

1 Causent des retards dans les devoirs et les leçons      

2 Augmentent le besoin d’assistance à l’école      

3 Obligent à obtenir de l’aide pour les études (tutorat)      

4 A des notes inférieures à son potentiel      

 Comportement      

1 Causent des problèmes pour l’enseignant(e) en classe      

2 Doit être mis à l’écart ou retiré de la classe      

3 Présente des problèmes dans la cours d’école      

4 A des retenues pendant ou après les classes      

5 A été suspendu ou expulsé de l’école      

6 S’absente de ses cours ou arrive en retard      

C APTITUDES À LA VIE QUOTIDIENNE 

1 Usage abusif du téléviseur, de l’ordinateur ou des jeux vidéos      

2 Problèmes d’hygiène personnelle (se laver, se brosser les 
dents, se peigner, prendre un bain, etc.) 

     

3 Difficulté à se préparer à temps pour l’école 
     

4 Difficulté à se préparer au coucher      

5 Problèmes de nutrition (enfant capricieux ou adepte de la 
malbouffe) 

     

6 Troubles du sommeil      

7 Accident ou blessure      



Cortese et al, Lancet Psychiatry 2018

Amphétamines, Bupropion et Méthylphénidate = les plus efficaces

Amphétamines, Clonidine et Guanfacine = les moins bien tolérées

Bupropion, Clonidine, Guanfacine, Modafinil = peu d’études et de moins bonne qualité

Quelle acceptabilité en fonction efficacité / tolérance ?
Synthèse d'essais randomisés contrôlés (10 068 participants)
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For acceptability, compared with placebo, methyl-
phenidate (OR 0·69, 95% CI 0·52–0·91) in children and 
adolescents and amphetamines (0·68, 0·49–0·95) in 
adults were significantly better (appendix p 478).

In subgroup and sensitivity analyses, data were 
sufficient to assess the effect of study length, 
comorbidities, IQ, crossover design, unfair dose 
comparisons, and data imputation. Findings of these 
analyses were generally robust (appendix pp 479–91). 
Because of a paucity of data, we could not assess the effect 
of gender, age (children vs adolescents), low risk of bias, 
medication status, and industry sponsorship. Sensitivity 
analyses investigating the effect of different maximum 

doses confirmed the results of the primary dose analysis 
(appendix pp 492–575).

Post-hoc analyses separating lisdexamfetamine from 
other amphetamines highlighted some differences. In 
children, lisdexamfetamine was less well tolerated 
compared with placebo (OR 2·69, 95% CI 1·40–5·16), 
whereas tolerability of the other amphetamines was 
slightly better (1·83, 0·84–4·02); in adults, the opposite 
pattern emerged (vs placebo: lisdexamfetamine, 2·74, 
0·80–9·30; other amphetamines, 3·66, 1·36–9·87). 
Network meta-analyses heterogeneity for the dose 
and post-hoc analyses are reported in the appendix 
(pp 576–78).

Data for network meta-analyses inconsistency and 
SUCRA and mean rank are reported in the appendix 
(pp 579–85). Empirical heterogeneity variance for 
continuous outcomes for drug versus placebo compar-
isons was 0·05 (50% percentile) and 0·24 (75% percentile); 
for binary outcomes it was 0·12 (50% percentile) and 
0·34 (75% percentile). Funnel plots are shown in the 
appendix (pp 630–32). We retained only a few studies—all 
in adults—with reported outcomes closest to 26 weeks or 
52 weeks (appendix pp 586–88); therefore results for 
outcomes at these timepoints were deemed not 
informative.

Of 42 mixed comparisons (ie, combining direct and 
indirect evidence), the confidence in estimate for primary 
outcome comparisons was rated as very low in 
13 comparisons, low in 18, moderate in ten, and high 
in one. Of 59 indirect comparisons, the confidence in 
estimate was very low in 37 comparisons, low in 20, and 
moderate in two (appendix pp 589–623, 633–43).

Discussion
To the best of our knowledge, our network meta-analysis 
represents the most comprehensive comparative 
synthesis to date on the efficacy and tolerability of 
medications for children, adolescents, and adults with 
ADHD. We have addressed the limitations of previous 
network meta-analyses, which focused selectively on 
children and adolescents19–24 or adults,25–28 or included 
only published material,21–24,26 non-blinded trials,19,21–24 or 
non-core ADHD outcomes.19,22,25,28

Overall, all medications, except modafinil in adults, were 
more efficacious than placebo for the short-term treatment 
of ADHD, and they were less efficacious and less well 
tolerated in adults than in children and adolescents. 
However, the included medications were not equivalent in 
relation to their mean effect size, which ranged from 
moderate to high and varied according to the type of rater. 
Furthermore, even though amphetamines were the most 
efficacious compounds in children, adolescents, and 
adults, the effects of medications varied across age groups 
for several outcomes. With respect to tolerability, in 
children, only amphetamines and guanfacine were 
less well tolerated than placebo, whereas in adults, 
methylphenidate, amphetamines, and atomoxetine were 

Figure 4: Two-dimensional graphs of efficacy versus tolerability in studies in children and adolescents and adults
Effect sizes for individual drugs are represented by coloured nodes, with bars representing corresponding 95% CIs.
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Taille effet 
à 3 mois
Clinicien/

enseignant

Sur-risque 
sortie pour 

EI grave
(odds ratio)

Amphétamines -1,02 2,30

Atomoxétine -0,56 / -0,32 1,49

Bupropion -0,96 / -0,32 1,51

Clonidine -0,71 4,52

Guanfacine -0,67 / -0,63 2,64

Méthylphénidate -0,78 / -0.82 1,44

Modafinil -0,62 / -0,76 1,34

Méthylphénidate
= meilleure acceptabilité



Quelle efficacité des médicaments sur le devenir du TDAH ?
Diminution de différents risques chez les patients traités

Blessure physique à court terme
(Dalsgaard et al 2015, Lancet psychiatry)

Abus de substance à court terme et à 2 ans 
(Quinn et al 2017, Am J Psychiatry)

Dépression à court terme et à 3 ans
(Chang et al, 2016, Biol Psychiatry)

Accident Voie Publique à court terme 
(Chang et al, 2017, JAMAl Psychiatry)

Actes criminels à court terme
(Lichtenstein et al 2012, NEJM; Mohr-Jensen et al 2019, JAACAP)

Brûlures, blessures physiques et accidents voie publique à court terme
(Chang et al, 2017, JAMA Psychiatry; Ghirardi et al 2020, JCPP ; Dalsgaard et al 2015, Lancet psychiatry)

MST à court/moyen termes et grossesse adolescence
(Chen et al 2018, JAACAP; Hua et al 2021, J Att Disorder)

Abus de substance à court terme et à 2 ans 
(Quinn et al 2017, Am J Psychiatry)

Suicide à court terme et dépression à court terme et à 3 ans
(Chang et al, 2016, Biol Psychiatry; 2020, Biol Psychiatry)

Mortalité prématurée
(Chen et al, 2020, Br J Psychiatry)



Molécules disponibles en France
Molécules AMM AAC (ATUn) via E-Saturne ou AI Spécialités

Méthylphénidate TDAH des enfants et adolescents 
de  6  à  17  ans  -

CONCERTA LP, MEDIKINET LM, 
METHYLPHENIDATE Mylan LP, 

QUASYM LP, RITALINE, RITALINE LP

Lisdexamphétamine
Patients atteints d’un TDAH lorsque le traitement a été débuté à 

l’étranger afin d’assurer la continuité de traitement et sous 
réserve d’un suivi cardio-vasculaire strict

VYVANSE ou ELVANSE

Dexamphétamine

Narcolepsie (avec ou sans cataplexie) ou hypersomnie 
idiopathique, en cas de réponse insuffisante à un des 

médicaments bénéficiant de l’AMM (Modafinil,méthylphénidate, 
pitolisant, oxybate de sodium). Médecin hospitalier neurologue 

ou en centre de sommeil 

Donc pas d’indication en France dans le TDAH

ATTENTIN

Modafinil

Traitement de la narcolepsie. 
Prescription initiale et annuelle par 

un neurologue ou un médecin 
exerçant dans un centre du sommeil

Hors AMM

MODIODAL

Atomoxetine

Traitement du TDAH chez les enfants et les adolescents de 6 à 
17 ans lorsque le méthylphénidate n’a pas été efficace ou a été 

mal toléré

Prescription initiale hospitalière et annuelle 
(psychiatre/neurologue/pédiatre) après autorisation ANSM

STRATTERA

Bupropion
Sevrage tabagique

Hors AMM
ZYBAN

Clonidine
Traitement de l'hypertension 

artérielle

Hors AMM

CATAPRESSAN

Guanfacine

TDAH des enfants et adolescents 
de  6  à  17  ans  chez  qui  les  

médicament  psychostimulants  ne  
sont  pas  adaptés,  n’ont  pas  été 

tolérés et/ou sont inefficaces.

Possibilité d’import par pharmacie internationale

Demande d’Autorisation d’Importation via l’ANSM

AI non nécessaire si le patient transporte le médicament

INTUNIV

AMM 2015 accord HAS 2017

Mais NON DISPONIBLE en France
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Mais NON DISPONIBLE en France

La plupart sont peu/pas utilisées dans l’indication TDAH
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Le Méthylphénidate (D, L)
Formes et dosages

Ritaline Ritaline LP Quasym LP Médikinet LM CONCERTA LP MPH Mylan
LP

Forme comprimé gélule gélule gélule comprimé comprimé

Dosage (mg) 10 10
20
30
40

10
20
30

5
10
20
30
40

18
36
54

18
36
54

Durée 
d’action 
(heures)

3-4 8 8 8 10-12 10-12

Composition 
LI/LP ou 
LI/LM

100% 50% LI
50%LP

30% LI
70% LP

50% LI
50% LM

22% LI
78% LP

22% LI
78% LP

Importance de la composition 
à effets et durée de couverture variables 

1ère intention
Psychostimulant



Initiation et titration

Initiation
• Faible dose
• Évaluation 

symptômes/échelle 
standardisée 

Titration,  tous 
les  3-7 jours
• Dose minimale 

efficace
• 0,3 à 1,2 mg / j

Evaluation
• Echelle 

standardisée
• Tolérance
• P/T et TA/FC

AAP, 2011; NICE 2008/2013

Prescription initiale/annuelle par psychiatre/pédiatre/neurologue (hospitalier ou non)

Stupéfiant : limitée à 28 jours, utilisation d'ordonnance sécurisée, posologie en 
tout lettre délivrée dans une pharmacie mentionnée sur chaque ordonnance,
présentée dans les 3 jours, avec copie conservée pendant 3 ans en pharmacie

Renouvellement mensuel/ adaptation posologie par tout médecin



Atomoxétine chlorhydrate (Strattera®)

Non psychostimulant

Doses disponibles gélules de 
10, 18, 25, 40, 60, 80, 100 mg

Augmentation des effets 
Noradrenaline

par blocage sélectif de la 
recapture présynaptique

2 ème intention (MPH mal toléré, inefficace, CI)



Initiation et titration

Initiation
• < 70 kg débuter à 0,5 

mg/kg/jour
• > 70 kg débuter à 40 mg

Ajuster tous les 7-14 
jours
• < 70 kg augmenter jusqu’à 

1,2-1,4 mg/kg/jour
• > 70 kg augmenter jusqu'à 

100 mg

Evaluation
• Echelle standardisée
• Tolérance
• P/T et TA/FC
• Effet continu dans la journée
• Progression effets 8-12 

semaines

AAP, 2011; NICE 2008/2013

Autorisation d’Accès Compassionnel, après demande à l’ANSM, lorsque le 
méthylphénidate n’a pas été efficace ou a été mal toléré

Demande à l’ANSM initiale/annuelle par psychiatre/pédiatre/neurologue hospitalier

Ordonnance normale (prescription possible pour 3 mois)

Délivrance en pharmacie hospitalière



Clonidine chlorhydrate (Catapressan®)

Non psychostimulant

Comprimé de 0,15 mg sécable

Antihypertenseur
à action centrale

Agoniste alpha-2A,B,C

3 ème intention



Initiation et titration

Initiation
• Débuter à ½ cp / jour

Titration tous les 
7 jours
• Ne pas dépasser 

0,60 mg / jour (4 cp)

Evaluation
• Echelle standardisée
• Tolérance
• P/T et TA/FC

AAP, 2011; NICE 2008/2013

Hors AMM, initiation après réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

Surveillance pendant titration (hebdomadaire) puis mensuelle
-Recherche signes/symptômes somnolence, sédation, hypotension, 
bradycardie
-Si EI cliniquement préoccupants diminuer la dose ou arrêter le traitement



TDAH Résistant au traitement médicamenteux
Réponse insuffisante après 6 semaines ou EI non tolérables

Mauvaise
observance

Facteur
externe

Diagnostic
erroné

Prise 
en charge

insuffisante
Comorbidités

Effets
indesirables

Inefficacité
pharmacol.



TDAH Résistant
Réponse insuffisante après 6 semaines

Mauvaise
observance

Facteur
externe

Diagnostic
Erroné

Evaluer l’observance à Améliorer l’observance

Evaluer PEC non M/contexte/attentes à Améliorer PEC/contexte, repréciser attentes

Evaluer les diagnostics différentiels physiques/psychiatriques à Prise en charge

-Prise en charge non 
médicamenteuse non optimale

-Attentes familiales inadéquates
-Psychopathologie parentale

-Dysfonctionnements familiaux
-Statut socio-économique 

défavorisé

Autre diagnostic médical 
psychiatrique ou physique

Psychoéducation



TDAH Résistant
Présence d’une comorbidité non/insuffisamment traitée

Mauvaise
observance

Facteur
externe

Diagnostic
erroné

Prise 
en charge

insuffisante
Comorbidités

Effets
indesirables

Inefficacité
pharmacol.



Comorbidité peu sévère

Anxiété
Dépression

Trouble bipolaire
TOC

TOP / TC / irritabilité
Trouble usage substances

TSA
Trouble Développement Intellectuel

TSAF
Tics

Atopie
Troubles sommeil

Traumatisme crânien
Epilepsie

Comorbidités
Psychiatriques,
TND, Physiques

Le traitement efficace du TDAH peut
améliorer les comorbidités

à Moduler MPH
1) Ajuster le dosage (augmentation ou réduction)

2) Combiner les formes de libération 
3) Changer de forme galénique

Si l’anxiété persiste
à Proposer atomoxétine

Particularité des TND
à Efficacité moindre MPH (50%)

à Importance effets indésirables (irritabilité, stéréotypies)

à Titration lente MPH, mi-doses (0,5 mg/kg)

à Surveillance étroite

Les tics
à Pas de contre-indication au MPH

à Possible amélioration tics avec MPH
à Si persistance tics envisager atomoxétine ou AP2G



Comorbidité plus sévère

Anxiété
Dépression

Trouble bipolaire
TOC

TOP / TC / irritabilité
Trouble usage substances

TSA
Trouble Développement Intellectuel

TSAF
Tics

Atopie
Troubles sommeil

Traumatisme crânien
Epilepsie

Comorbidités
Psychiatriques,
TND, Physiques

Traiter en priorité la comorbidité

Possibles combinaisons médicamenteuses
MPH +

1) ISRS (Fluoxétine, Sertraline)
pour anxiété, dépression, TOC 

2) AP2G faible dose (Rispéridone, Aripiprazole)
pour TOP/ TC / irritabilité / TND / tics

3) Alpha2 adrénergique (Clonidine)
Formes sévères/persistantes agressivité, irritabilité

Le trouble bipolaire
à A traiter en 1er (AP2G, lithium)

Trouble usage substances
à A traiter en 1er

à Si risque de mésusage atomoxétine



Comorbidité physique

Anxiété
Dépression

Trouble bipolaire
TOC

TOP / TC / irritabilité
Troubles usages substances

TSA
Trouble Développement Intellectuel

TSAF
Tics

Atopie
Troubles sommeil

Traumatisme crânien
Epilepsie

Comorbidités
Psychiatriques,
TND, Physiques

à Orienter vers autre spécialiste



TDAH Résistant
Réponse insuffisante après 6 semaines ou EI non tolérables

Mauvaise
observance

Facteur
externe

Diagnostic
erroné

Prise 
en charge

insuffisante
Comorbidités

Effets
indesirables

Inefficacité
pharmacol.



TDAH Résistant
Effets indésirables

 75 

Effets indésirables fréquents 

Tableau 5.8 Médicaments pour le traitement du TDAH — Effets indésirables fréquents  
Système ou appareil Effets indésirables Psychostimulants Agents non psychostimulants 

Atomoxétine Agoniste alpha-2  
(c.-à-d. guanfacine XR) 

Appareil cardiovasculaire Diminution de la TA et de la FC   9 
Augmentation de la TA et de 
la FC 

9 9 Lors de l’arrêt brusque 

Appareil digestif  

et troubles alimentaires 

Suppression de l’appétit 9 9 Incidence faible 
Constipation/diarrhée 9 9 9 
Sécheresse buccale 9 9 9 
Troubles GI 9 9 Cas de douleur abdominale 

supérieure signalés 
Nausées/vomissements 9 9 9 

Système nerveux et 
troubles psychiatriques 

Anxiété 9 91 Incidence faible 
Étourdissements 9    

Dysphorie/irritabilité 9 9 Rare 
Maux de tête 9 91 9 
Insomnie en début de nuit 9 92 Incidence faible 
Somnolence  9 9 
Effet rebond 9   
Tics 9 Rares  

Autres Diminution du poids 9 9  
Dysfonction sexuelle Rare 9  
Réactions cutanées 9 9 Incidence faible 

FC = fréquence cardiaque; GI = gastro-intestinal; TA = tension artérielle 
1 Cas signalés dans la pratique clinique par le Comité des lignes directrices canadiennes sur le TDAH 
2 Cas d’insomnie en début de nuit observée chez les adultes dans la pratique clinique par le Comité des lignes directrices canadiennes sur le TDAH 
Remarque : Ce tableau est un résumé des renseignements clés et ne doit pas être considéré comme exhaustif. Les médecins doivent consulter les monographies de produit 
pour connaître les renseignements pharmacologiques complets. 
 
 

À quel moment réduire la dose ou cesser le traitement 

Les médicaments peuvent être réduits ou interrompus pour différentes raisons. Par exemple, les patients peuvent oublier 
de renouveler leur prescription ou ils peuvent être réticents à prendre leur médicament en raison de ses effets 
secondaires; ils peuvent également se demander si leur médicament est encore utile. Certains patients observent une 
réduction de leurs symptômes du TDAH avec le temps, trouvant même parfois que leur dose est maintenant « trop 
élevée ». À titre de bonne pratique clinique, il convient de réévaluer si le ou les médicaments sont encore nécessaires. 
L’ajustement des doses, à la hausse ou à la baisse, devrait se faire sous la supervision d’un professionnel de la santé. 

L’innocuité peut être améliorée en éduquant le patient sur la façon de réduire la dose ou de cesser le traitement s’il ressent 
des inconforts. Les changements indésirables de l’humeur ou de la personnalité induits par un médicament peuvent ne pas 
être aussi faciles à résoudre que les troubles physiques comme les problèmes de sommeil et d’appétit. Il peut être utile 
d’informer les patients qu’en cas de malaise ou s’ils ne se sentent pas « comme d’habitude », ils doivent communiquer avec 
leurs professionnels de la santé et réduire la dose ou cesser le médicament. 

 
  

à Bien explorer type/gravité/moment d’apparition EI

Moduler le MPH avant de changer de classe thérapeutique
CADDRA, 2020



Effets indésirables et ajustements possibles

Céphalées Transitoires le + souvent
Disparaîssent après 15 jours

Si persistance =
1) Réduire puis augmenter

posologie progressivement
2) Changement galénique
3) Considérer alternative

Cortese et al, JCPP 2013; HAS 2014; CADDRA 2020



Effets indésirables et ajustements possibles

Douleurs 
abdominales

Anorexie
(20-30%)

Perte de poids

Ralentissement 
courbe de croissance 

Douleurs abdominales et 
anorexie transitoires

le + souvent 

Si perte / stagnation de poids 
=

Prise après repas
Petit déjeuner, goûter et 

repas du soir copieux
Prise séquentielle

(arrêt le week-end et les 
vacances) 

Avis pédiatre si besoin
Considérer alternative

Cortese et al, JCPP 2013; HAS 2014; CADDRA 2020



Effets indésirables et ajustements possibles

Effet rebond
(recrudescence

symptômes
en fin de dose)

1) Galénique + longue

2) Ajout forme LI l'après-midi

3) Forme LP matin et midi

4) Réduire doses

5) Atomoxétine

Cortese et al, JCPP 2013; HAS 2014; CADDRA 2020



Effets indésirables et ajustements possibles

Perturbation sommeil
(e.g. Délai

endormissement
allongé)

Rq= chez certains
patients amélioration

du sommeil avec MPH

Evaluer les causes
(Apnée, SJSR, Hygiène
sommeil, effet rebond, 

action médicament)

Si effet rebond =
Moduler MPH

Si action du stimulant =
Réduire doses

Galénique d'action + courte
Mélatonine

Non stimulant

Cortese et al, JCPP 2013; HAS 2014; CADDRA 2020



Effets indésirables et ajustements possibles

Symptômes psychotiques, 
(hypo)maniaques, 

agitation/agressivité
extrêmes

Rare
(1% vs 0 % placebo)

Réduction ou arrêt du 
traitement

Si disparition symptômes
après arrêt traitement =
Changement de classe

thérapeutique (e.g. 
Atomoxétine ou Clonidine)

Si persistance symptômes
après arrêt traitement =

Reconsidérer le diagnostic
Envisager autre traitement

Prudence si histoire familiale
de troubles psychotiques

Cortese et al, JCPP 2013; HAS 2014; CADDRA 2020



TDAH Résistant
Réponse insuffisante après 6 semaines ou EI non tolérables

Mauvaise
observance

Facteur
externe

Diagnostic
erroné

Prise 
en charge

insuffisante
Comorbidités

Effets
indesirables

Inefficacité
pharmacol.

Causes ?
Variants génétiques
DAT1, DRD4, COMT, BDNF, 
Tyrosine hydroxylase…

Inflammation systémique
DAT1, DRD4, COMT, BDNF, 
Tyrosine hydroxylase…

Dysrégulation Axe HPA

Chen, et al.: Treatment-resistant ADHD
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surrogate marker of dopamine level) to a 16-week 
treatment of methylphenidate within the striatum and 
thalamus (dopamine-rich brain regions) is only noted in 
children with ADHD, but not in adults, which may correspond 
to the above evidence that older age is a negative predictor 
to medication response [74, 75]. Animal studies reported 
that long-term methylphenidate treatment with clinically 
relevant doses causes long-lasting reductions in striatal 
dopamine transporters, expression of D

3
 receptors in the 

prefrontal cortex, increased dopamine levels, and a reduction 
in prefrontal neuronal excitability and synaptic transmission 
in juvenile (but not adult) rats [74, 76-78]. Those evidence 
may imply the important rôles of prefrontal cortex, striatum 
and thalamus function between children and adults in the 
treatment efficacy of ADHD medications.

Systemic inflammation
Increasing evidence suggested the crucial rôle of systemic 

inflammation in the pathophysiology and clinical course 
of ADHD. Patients with ADHD who had other systemic 
inflammatory diseases, such as asthma, atopic dermatitis, 
and psoriasis, may exhibit severe ADHD symptoms 
with more commonly developed affective symptoms, 
especially anxiety and depression later in life, which may 
further be associated with treatment resistance [79, 80]. 
Pro-inflammatory cytokines, including interleukin (IL)-2, 
IL-4, IL-6, interferon-γ, and tumor necrosis factor-α, may 
play an important rôle in the pathophysiology of ADHD 
[79, 81-84]. In addition, although cellular (cytokine-related) 
rather than antibody-mediated immune mechanisms 
are involved in the pathophysiology of ADHD, specific 
immune-inflammatory markers have not been systematically 
studied in ADHD [79, 82]. Therefore, if inflammatory 
pathways contribute to ADHD and further interfere with the 
clinical course and treatment outcome of ADHD, both its 
diagnosis and treatment should be reconsidered. Modulation 
of immune system activity may have potential in ADHD 
treatment [82].

Hypothalamic–pituitary–adrenal axis dysregulation
Chronic stress from the psychosocial adversities in Rutter’s 

indicators of adversity is remarkably related to hypothalamic–
pituitary–adrenal (HPA) axis dysregulation [59]. Patients 
with ADHD and comorbid disruptive behavior disorders 
exhibit blunted cortisol responses, whereas those with 
comorbid anxiety disorders show enhanced cortisol 
responses to stress [85, 86]. In addition, van der Meer et al. 
analyzed 17,374 SNPs across 29 genes previously linked 
to HPA axis activity with information on exposure to 24 
individual long-term difficulties or stressful life events 
and found that the stress-related genes, including SLC6A3, 
NPSR1, DRD4, and GABRA6, in interaction with stress 
exposure are associated with ADHD severity, a factor related 
to treatment response [87]. Glucocorticoid receptor-encoding 
gene NR3C1 has an effect on ADHD comorbid with CD, 
which increases the risk of treatment resistance [88]. 
Furthermore, the vicious cycle of systemic inflammation 

Brain dysfunction
Dysregulation of dopamine and norepinephrine system 

is the most important hypothesis in the pathophysiology 
of ADHD. Both stimulants and nonstimulants improve 
ADHD symptoms through the modulation of dopamine and 
norepinephrine system and are also related to brain regions, 
including prefrontal cortex, cingulate cortex, and the limbic 
system. Dysfunction in dopamine- and norepinephrine-rich 
brain regions, such as prefrontal cortex, anterior cingulate, 
striatum, thalamus, caudate nucleus, posterior cingulate, 
and cerebellum, may be responsible for the pathophysiology 
of ADHD as well as the treatment response to ADHD 
medications (Figure 2) [2, 15, 66-68].

Structural and functional neuroimaging studies found that 
the smaller the volumes in the caudate and anterior superior 
cortex, the higher the concentration of gray matter in the 
caudate and nucleus accumbens, and high striatal dopamine 
transporter availability are associated with the better 
treatment response [15, 69, 70]. The downward trajectory 
in volumes of the inferior posterior cerebellum; the thinner 
medial prefrontal cortex; and the higher regional cerebral 
blood flow in the anterior cingulate cortex, the claustrum, 
and the right putamen are associated with a worse clinical 
outcome [71, 72]. Functional dysconnectivity, such as reduced 
positive functional correlation between posterior cingulate 
and medial prefrontal cortices (two major components of the 
default-mode network) and reduced ventral caudate/nucleus 
accumbens connectivity with the inferior frontal cortices, is 
associated with the persistence or nonresponse/remission of 
ADHD [66, 73].

Pharmacologic magnetic resonance imaging study 
indicated that an increased cerebral blood flow response (a 

Figure 2.  Brain dysfunction and response to attention-deficit hyperactivity 
disorder medications. Dysfunction in dopamine- and 
norepinephrine-rich brain regions, such as the prefrontal 
cortex, anterior cingulate, striatum, thalamus, caudate nucleus, 
posterior cingulate, and cerebellum, may be responsible for the 
pathophysiology of attention-deficit hyperactivity disorder as 
well as the treatment response to attention-deficit hyperactivity 
disorder medications. 
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Anomalies SNC
Structurelles/fonctionnelles



TDAH Résistant
Inefficacité pharmacologique

Niveau 1
TDAH avec retentissement et mesures non médicamenteuses insuffisantes

à Monothérapie avec MPH

Niveau 2
Inefficacité 6 semaines
à Modulation du MPH

1) Augmenter le dosage (1,5 mg/kg/jour)
2) Combinaison MPH LP + LI ou diviser prise LP en 2 fois
3) Changer de galénique de MPH (répondeur préférentiel)

Niveau 3
Inefficacité après essai de différentes galéniques du MPH

à Changer de classe thérapeutique: Atomoxétine (8-12 semaines dose optimale)

Niveau 4
Inefficacité des niveaux précédents

à Clonidine + ou – MPH
à Autres molécules



En conclusion…
Nombre limité de molécules spécifiques utilisables en France
= méthylphénidate, atomoxétine

Place centrale de la prise en charge multimodale et des 
interventions non médicamenteuses

Intérêt des combinaisons médicamenteuses dans la prise en 
charge des comorbidités = ISRS, AP2G

Autres molécules à manier en dernier ressort avec précaution
= Clonidine, bupropion, imipramine, médicaments du sommeil…

Thérapies complémentaires ? = activité physique, rTMS…
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