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INATTENTION HYPERACTIVITE

Les troubles de l’attention 
dans la population générale



Il/elle peine à 
porter attention aux 

détails, fait des 
fautes d’étourderies

Il/elle a du mal à 
suivre le fil d’une 

conversation

Il/elle perd ses 
affaires, ne sait 

jamais où il a posé 
ses affaires

Il/elle est souvent 
distrait, dans la lune

Il/elle se fatigue 
rapidement, la 

concentration est 
coûteuse

Il/elle est toujours 
en mouvement, 

remue sans cesse

Il/elle parle en 
continu, ne sait pas 

s’arrêter

Il/elle a du mal à 
attendre son tour

Il/elle interrompt 
souvent les autres

Il/elle est incapable 
de se tenir 

tranquille sur la 
durée

INATTENTION

Les troubles de l’attention 
dans la population générale

HYPERACTIVITE



Comment les évaluer

• Entretien avec les parents et/ou questionnaires
• Présents dans le développement avant l’âge de 12 ans (DSM-V, 2013)
• Observable dans plusieurs types de situation (maison, école, activité extra-

scolaire,…)
• Altération significative du fonctionnement
• Pas d’autres troubles permettant de mieux expliquer les symptômes observés 

(trouble du sommeil, difficultés scolaires, trouble de l’humeur, agitation 
psychique,…)

• Complété par des tests attentionnels standardisés



Les troubles de l’attention dans la del22q11

Del22q11
• Fréquents, prévalence:
• 37% enfants et adolescents
• Persistance à l’âge adulte (16%)

• Versant inattentif prédominant 
• 61-79% 

• Plus discret, plus difficile à identifier
• Parfois mis sur le compte d’autres 

difficultés

(Antshel et al. 2007, 2013; Faraone et al., 2015; Reilly et al., 2015; Schneider et al. 2014; Niarchou et al. 2015, 2018) 

TDA/H développemental
• Prévalence: 
• 5,3% enfants et adolescents
• 2,5% adultes

• Versant inattentif prédominant
• 20-55%



TDA/H et del22q11: évolution des symptômes

Fiona Journal

(Journal et al., en préparation)

• 157 individus 
avec del22q11

• Multiples 
évaluations 

• De 5 à 18 ans
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---- Inattention
---- Hyperactivité

• Persistance des symptômes d’inattention avec l'âge
• Symptômes d’hyperactivité tendent à disparaitre



Prise en charge avec traitement médicamenteux

• Recommandations européennes suggèrent un traitement de 
méthylphénidate (1ère ligne)

• Dans le commerce: Ritaline, Concerta, Medikinet, Quazym,…

• Efficacité dans le TDA/H développemental:
• Amélioration des symptômes du TDA/H
• Amélioration des tests cognitifs visant l’attention et les fonctions exécutives
• Amélioration d’autres domaines cognitifs tel que l’apprentissage, la mémoire, 

la motricité fine
• Bien supporté: effets secondaires principaux = appétit et sommeil

(Coghill et al., 2014; Cortese et al., 2018; Faraone & Buitelaar, 2010; Swanson et al., 2011; Willcutt et al., 2005)



Traitement médicamenteux dans la del22q11

• Risque élevé de troubles psychiatriques => probabilité élevée de prendre 
une médication (au cours de la vie)

• Certaine prudence chez les cliniciens à prescrire un traitement 
• Situation intriquée (p.ex. malformation cardiaque, hypocalcémie, troubles 

psychiatriques)
• Multidisciplinarité de la prise en charge

• Seulement 34% des individus avec une del22q11 et un TDA/H sont traités

• Deux études ont évalués les effets d’un traitement dans la population avec 
une del22q11

(Dori et al., 2017; Tang et al., 2014)



Gothelf et al., 2003 + Green et al., 2011 (Tel Aviv)
• Sécurité du traitement
• Pas de complication cardio-vasculaires significatives
• Pas d’émergence de symptômes psychotiques (suivi à 6 mois)
• Effets secondaires fréquents mais de faible intensité

• Diminution de l’appétit = le + fréquent

• Efficacité du traitement 
• Diminution de 40% des symptômes du TDA/H 
• Amélioration des performances cognitives (attention et 

fonctions exécutives)

Etudes sur le méthylphénidate et la del22q11

(Gothelf et al., 2003; Green et al., 2011)
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elocardiofacial syndrome (VCFS) is the most com-
mon microdeletion syndrome with a frequency of 1

Methylphenidate Treatment for
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Children
 and Adolescents With Velocardiofacial Syndrome:

An Open-Label Study

Doron Gothelf, M.D.; Reut Gruber, Ph.D.; Gadi Presburger, M.A.;
Inbar Dotan, M.D.; Ayelet Brand-Gothelf, M.D.; Merav Burg, M.A.;

Dov Inbar, M.D.; Tamar Steinberg, M.D.; Amos Frisch, Ph.D.;
Alan Apter, M.D.; and Abraham Weizman, M.D.

Background: Velocardiofacial syndrome
(VCFS) is a common microdeletion syndrome
associated with psychiatric morbidity and devel-
opmental disabilities. Although attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) is the most com-
mon psychiatric problem associated with VCFS,
there are no reports on methylphenidate treatment
in this patient population. Indeed, clinicians have
commonly avoided the use of methylphenidate in
children with VCFS because of concerns about
ineffectiveness or psychotic exacerbation.
Method: Forty subjects of mean ± SD age

11.0 ± 5.0 years with VCFS were assessed for
DSM-IV diagnoses using the Schedule for Af-
fective Disorders and Schizophrenia for School-
Aged Children, Present and Lifetime Version, and
its extended ADHD module (K-SADS-P-ADHD).
Those found to have comorbid ADHD were
treated with methylphenidate, 0.3 mg/kg once
daily. Treatment efficacy was evaluated after 4
weeks with the K-SADS-P-ADHD, the Conners’
Abbreviated Teacher Questionnaire, and the
Conners’ Continuous Performance Test. Side
effects were evaluated with a modified version
of the Barkley Side Effects Rating Scale.
Results: Of the 18 subjects (45%) diagnosed

with ADHD, 12 agreed to participate in the study.
Their ADHD symptoms, both behavioral and
cognitive, improved significantly with treatment.
None of the patients showed clinical worsening
or psychotic symptoms. Side effects were usually
mild and did not warrant discontinuation of
methylphenidate. The most common side effects
were anorexia and depressive-like symptoms.
Conclusion: This open-label study indicates

that methylphenidate is effective and safe in pa-
tients with VCFS. Therefore, its current limited
use in this population seems to be unjustified.
Larger, controlled clinical and pharmacogenetic
studies are needed to confirm these findings.

(J Clin Psychiatry 2003;64:1163–1169)
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V
in 4000 live births.1 It is caused by a microdeletion in the
long arm of chromosome 22; most cases are de novo mu-
tations and only 10% to 28% are familial.2 VCFS is char-
acterized by a typical facies (hypoplastic alae nasae lead-
ing to a bulbous nasal tip, prominent nasal root, long
narrow face with flat cheeks, narrow palpebral fissures,
small mouth, retruded chin, and small, cupped ears), con-
genital anomalies of the heart and great vessels in about
75% of patients (most common are tetralogy of Fallot, in-
terrupted aortic arch, and ventricular septal defect), and
cleft palate or velopharyngeal incompetence in about 80%
of patients.2,3 Intelligence varies from normal to moderate
mental retardation; on average, IQ is in the borderline
range.4

Patients with VCFS also have a high rate of psychiatric
disorders. About 25% develop schizophrenia by early
adulthood.5,6 Indeed, studies of patients with schizophre-
nia have shown a higher frequency of the 22q11 deletion
relative to the general population.7 Affective disorders,
anxiety disorders, and pervasive developmental disorders
have also been reported in patients with VCFS.8–11 Some
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The Effect of Methylphenidate on Prefrontal
Cognitive Functioning, Inattention, and Hyperactivity

in Velocardiofacial Syndrome

Tamar Green, M.D.,1,2 Ronnie Weinberger, M.A.,3 Adele Diamond, Ph.D.,4,5 Michael Berant, M.D.,6

Leora Hirschfeld, M.A.,3 Amos Frisch, Ph.D.,1,7 Omer Zarchi, M.A.,3,8

Abraham Weizman, M.D.,1,7,9 and Doron Gothelf, M.D.1,3

Abstract

Objective: Methylphenidate (MPH) is commonly used to treat attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in all chil-
dren, including those with velocardiofacial syndrome (VCFS). Yet concerns have been raised regarding its safety and efficacy
in VCFS. The goal of this study was to examine the safety and efficacy of MPH in children with VCFS.
Methods: Thirty-four children and adolescents with VCFS and ADHD participated in a randomized, controlled trial with a 2:1
ratio of MPH versus placebo. All subjects underwent a cardiological evaluation before and after MPH administration. The
primary outcome measure was prefrontal cognitive performance following a single dose of MPH or placebo. A follow-up
assessment was conducted after a 6-month treatment with MPH.
Results: Compared with placebo, single MPH administration was associated with a more robust improvement in prefrontal
cognitive performance, including achievements in the Hearts and Flowers executive function task and the visual continuous
performance task. After 6 months of treatment, a 40% reduction in severity of ADHD symptoms was reported by parents on
the Revised Conners Rating Scale. All subjects treated with MPH reported at least one side effect, but it did not necessitate
discontinuation of treatment. MPH induced an increase in heart rate and blood pressure that was usually minor, but was
clinically significant in two cases. No differences in response to MPH were observed between catechol-O-methyltransferase
Met versus Val carriers.
Conclusion: The use of MPH in children with VCFS appears to be effective and relatively safe. A comprehensive cardio-
vascular evaluation for children with VCFS before and during stimulant treatment is recommended.

Introduction

Velocardiofacial syndrome (VCFS), also known as 22q11
deletion syndrome, is the most commonly known micro-

deletion syndrome, occurring in 1 in 4,000 live births (Shprintzen
2000). The syndrome is associated with palate velum anomalies,
congenital cardiovascular defects, and typical facial features
(Shprintzen 2000). In addition to the physical manifestations, in-
dividuals with VCFS have high rates of psychiatric morbidity and

cognitive deficits (Debbane et al. 2006). Some of the most common
psychiatric disorders in VCFS are related to dopamine dysregula-
tion, including schizophrenia (occurring in *25% of individuals
with VCFS) (Bassett et al. 2003) and attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) (in about *50% of children with VCFS) (Aneja
et al. 2007; Green et al. 2009).

Despite their common prescription, very little has been pub-
lished on the effectiveness and safety of psychiatric treatments such
as stimulants in individuals with VCFS (Gothelf et al. 2003).
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Essai médicamenteux à Genève

Les questions de l’étude:
• Tolérance au traitement

• Effets secondaires?

• Efficacité du traitement 
• Sur les symptômes au quotidien et les fonctions cognitives?
• Différents domaines cognitifs sont plus sensibles?
• Age joue un rôle important?

• Effet d’un traitement à long terme
• Gain différent selon si on prend le médicament depuis longtemps ou non?
• Modifications cérébrales à long terme?

OBJECTIF: offrir un conseil éclairé aux professionnels et aux familles

Campus Biotech, Genève



Déclaration de conflit d’intérêt

Étude soutenue financièrement par le Fond 
National Suisse pour la recherche

Aucun lien avec les sociétés pharmaceutiques

Rechercher faite pour et au service des 
familles



Deux groupes

• Personnes porteuses de la del22q11
• Agée entre 8 et 25 ans

Sans
traitement

Evaluation
3

Au moins 
un mois

Avec 
treatment

13 jours

Evaluation
2

Sans 
traitement

Evaluation
1

Au mois 
un mois

Groupe naïf

Au moins 
un mois

Avec 
traitement

Evaluation
2

Sans 
traitement

Evaluation
1

Groupe consommateur

OU



Evaluation

EEG

IRM Tests cognitifs

Symptômes 
cliniques Perception sensorielle

EEG

IRM Tests cognitifs

Symptômes 
cliniques Perception sensorielle

EEG

IRM Tests cognitifs

Symptômes 
cliniques Perception sensorielle

EEG

IRM Tests cognitifs

Symptômes 
cliniques Perception sensorielle

EEG

IRM Tests cognitifs

Symptômes 
cliniques Perception sensorielle



Etude en cours…

…quelques résultats

Depuis Août 
2016

Naïfs Consom-
mateurs

Total

Terminé 16 7 23
En cours 2 2 4

Total 18 9 27



1

1,5
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2,5
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Careless
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Sustaining
attention

Doesn't listen Doesn't follow
through

Difficulty
organizing

Avoids mental
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INATTENTIVENESS

1

1,5

2

2,5

3

3,5

Fidgets or
squirms

Leaves seat Restlessness Difficulty for
quiet activities

On the go Talks
excessively

Blurts out
answers

Difficulty
awaiting turn

Interrupts or
intrudes
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HYPERACTIVITY/IMPULSIVITY

** * * ****

* *

Figure 1

Without MPH With MPH 

Efficacité du Concerta sur les symptômes du TDA/H

*comparaisons statistiquement significatives

(Maeder et al., en préparation)

Erreurs 
d’inattention

Maintien de 
l’attention

N’écoute pas Ne termine 
pas les tâches

Difficultés 
d’organisation

Évite tâches 
couteuses

Perd ses 
affaires

Facilement 
distrait

Oublieux 

Gigote, se 
tortille

Ne reste pas 
assis

S’ennuie, 
s’agite

Ne s’occupe 
pas seul

Toujours en 
mouvement

Parle en 
continu

Répond 
intempesti-

vement

Peine à 
attendre son 

tour

Interrompt, 
s’immisce

AVEC ConcertaSANS Concerta

Entretien avec les parents:
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Les symptômes d’inattention sont ceux qui s’améliorent le plus, mais sont 
aussi les plus fréquents



Elevé
Très élevé

Moyenne

Guidelines

Efficacité du Concerta sur l’attention

(Maeder et al., en préparation)
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Test standardisé de l’attention 
(test des performances continues de Conners, CPT-3)

*
* *

*
* *

*

AVEC ConcertaSANS Concerta

Les participants ont pu rester plus attentifs à la tâche et pour des délais plus longs 
avec moins de fluctuation de l'attention

*comparaisons statistiquement significatives



Efficacité du Concerta sur les processus cognitifs

(Maeder et al., en préparation)

Apprentissage

Mémoire 

Inhibition

Flexibilité cognitive

Planification 

Initiation 

Attention

Vitesse de traitement

Fonctions 
exécutives

Pas de changement

Pas de changement

Pas de changement

Pas de changement

Pas de changement

±

En faveur d’une 
certaine 

spécificité des 
effets



• Effets secondaires très fréquents
• 15/16 individus (group naïf) ont présenté au moins 1 effet secondaire

• Intensité principalement légère hormis pour les difficultés de sommeil décrit 
comme modéré
• Le traitement n’a jamais été interrompu en raison des effets secondaires

Effets secondaires du Concerta dans la del22q11

(Maeder et al., en préparation)
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Première dose Hausse du dosage Fin du traitement



Message général

• Les troubles de l’attention sont fréquents dans la del22q11 et 
persistent à l’âge adulte

• La manifestation est différente (inattention au premier plan), 
symptômes parfois confondu avec d’autres difficultés

• Etude à Genève sur l’efficacité du Concerta a montré:
• Amélioration des symptômes du TDA/H

• Amélioration des performances cognitives (attention et inhibition)

• Bonne tolérance au traitement malgré les effets secondaires fréquents



AUX FAMILLES !
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