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LA THESE :
INTRODUCTION: Les troubles du spectre de I’autisme (TSA) ne sont pas toujours repérés
précocement, ce qui peut amener a un diagnostic tardif, parfois a 1’age adulte. Cela constitue
un enjeu majeur de santé publique. 60% des patients présentant un TSA n’ont pas de
déficience intellectuelle. L’objectif de cette étude est d’évaluer 1’age au diagnostic des adultes
atteints d’un TSA sans déficit intellectuel. L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs
qui I’influencent.
METHODE: 1l s’agit d’une étude d’observation analytique, par étude de cohorte,
multicentrique rétrospective, s’étendant sur une période de 10 ans, de septembre 2008 a mars
2018. Elle a été réalisée au sein des 4 centres experts TSA SDI de la Fondation FondaMental
en France métropolitaine. Les critéres d’inclusion étaient : 1’dge strictement supérieur a 16
ans, la présence d’un TSA selon les critéeres du DSM-5, I’absence de déficience intellectuelle,
et la consultation dans I’un des 4 centres experts, avec 1’évaluation par les outils d’entretien
standardisés ADOS et ADI-R, et par I’échelle de quotient intellectuel WAIS-IV.
RESULTATS: 240 patients ont été inclus, dont 74,38% de sexe masculin. La moyenne d’age
au diagnostic était de 20,6 ans +/-13,5ans. Nous n’avons pas retrouvé de différences
significatives d’age au diagnostic entre hommes et femmes. Parmi les différents facteurs
¢tudiés, ceux influencant significativement cet age étaient : ’année de naissance (avec un age
au diagnostic plus précoce chez les moins de 26 ans comparé aux plus de 26 ans), I’intensité
précoce des symptomes (mesurée avec I’ADI-R), et le QI (principalement I’indice de
compréhension verbale et I’indice de vitesse de traitement). Chez les femmes, le principal
facteur influencant 1’dge au diagnostic était le score de communication a 1I’ADOS.
DISCUSSION: L’¢étude que nous avons réalisée constate un age moyen au diagnostic de 20,6
ans. L’age au diagnostic est positivement corrélé au QI Il n’y a pas de différence
statistiquement significative selon le genre dans notre étude. Chez les hommes, I’age au
diagnostic est inversement proportionnel avec la sévérité des symptomes précoces, et
proportionnel au score du quotient intellectuel. L’étude révele un age au diagnostic plus tardif
chez les femmes ayant de meilleures capacités de communication. Les stratégies de
compensation chez les adultes TSA sans déficit intellectuel seraient intéressantes a étudier
comme facteur influengant 1’age au diagnostic.
JURY : - Président : Professeur Louis JEHEL,
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Professeur Mathieu NACHER,
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1. Introduction

Décrit initialement par Leo Kanner en 1943 (1-3) puis par Hans Asperger en 1944 (4,5),

I’autisme est un trouble neuro-développemental a début précoce, persistant a 1’age adulte.

En mai 2013, la derniére version du DSM (6) (DSM-5: American Psychiatric
Association) fait évoluer la vision de ces troubles en apportant une nouvelle notion, celle de
« troubles du spectre de 1’autisme » (TSA). Ces troubles se définissent par un déficit
persistant de la communication sociale réciproque et des interactions sociales, un mode
restreint et répétitif des comportements, avec notamment une intolérance aux changements et
des particularités sensorielles. Les manifestations du trouble varient de fagon importante selon
le degré de sévérité, le niveau de développement (intellectuel, langagier et psychomoteur) et
I’age chronologique, d’ou le terme de spectre (6). 60% des sujets présentant un TSA n’ont pas

de déficience intellectuelle.

La prévalence de ces troubles dans la population mondiale est d’environ 1% (7). Le
centre américain de contrdle et de prévention des maladies (CDC) montre en 2012, une nette
augmentation de la prévalence durant ces derni¢res années : en moyenne un enfant sur 68
présente un TSA aux Etats-Unis (8—10). Aucune étude a ce jour n’a été réalisée en France

concernant la prévalence des TSA.

Actuellement, la confirmation diagnostique dans les TSA peut se faire a partir de 1'age
de 2 ans (11,12). Cependant ce trouble n’est pas toujours repéré précocement. Le repérage
précoce des TSA constitue un enjeu majeur de santé publique car un diagnostic tardif
constitue une perte de chance pour les patients. En effet, plus le diagnostic est précoce, plus le

suivi est précoce et meilleur est le pronostic.

Une meilleure connaissance des troubles ainsi que 1’amélioration des outils et des
démarches de diagnostic ont contribué a ce que I’age au diagnostic diminue avec le temps. En
effet les personnes nées plus récemment sont diagnostiquées plus jeunes que les générations
antérieures (13). Cependant les ¢études épidémiologiques mettent en évidence que la
confirmation du diagnostic de TSA est souvent retardée jusqu’a I’age scolaire (13,14), alors

que les premicres inquiétudes parentales débutent bien avant (15).
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Selon les critéres du DSM-5, les TSA ne sont pas toujours pleinement manifestes avant
que les demandes sociales n’excedent les capacités limitées de la personne, ce qui peut
conduire a un diagnostic tardif, parfois a I’age adulte (16). Il existe aujourd’hui une génération
d’adultes non diagnostiqués. Ce sont eux que Simon Baron-Cohen et Meng-Chuan Lai

appellent « la génération perdue » des TSA (17).

Les différentes études publiées concernant 1’age au diagnostic des personnes présentant un
TSA ont permis de pointer différents facteurs qui influenceraient cet age. Les facteurs
identifiés sont : la sévérité des symptomes, le type de trouble (selon le DSM-IV), le genre, les

stratégies de compensation a 1’age adulte et le Quotient Intellectuel.

Néanmoins, les études concernant 1’age au diagnostic sont peu nombreuses, et aucune n’a
¢té réalisée depuis 1’apparition du DSM-5. Les facteurs retardant le diagnostic de TSA restent

peu étudiés a ce jour, et cette problématique n’a jusqu’a présent jamais été étudiée en France.

C’est ainsi que nous avons décidé d’étudier ’age au diagnostic dans la population des
personnes TSA adultes évaluées dans les centres experts TSA SDI (Bordeaux, Créteil,
Grenoble, Paris). L’objectif principal de I’étude est d’évaluer 1’age au diagnostic des adultes
présentant un TSA sans déficit intellectuel. L’objectif secondaire est de déterminer quels

facteurs ’influencent.

2. Matériels et méthodes

1. Caractéristiques générales

Il s’agit d’une étude de cohorte, multicentrique rétrospective. Les patients ont été recrutés
sur une période de 10 ans, de septembre 2008 a mars 2018. 240 sujets ont été inclus dans
I’étude. Les patients ont été inclus en France métropolitaine au sein de quatre centres experts
TSA SDI (de I’AP-HP A.Chenevier, de I’AP-HP R.Debré, du CHC.Perrens a Bordeaux et du
CHU Grenoble). 1l s’agit d’unités d’évaluation diagnostique de 3™ ligne selon la Haute

Autorité de Santé (18), et de recherche clinique du réseau Fondation FondaMental.



18

L’¢étude présentée ici a été conduite sur les données recueillies au sein de ces quatre
centres experts TSA SDI de la Fondation FondaMental. Les données recueillies au sein des

centres experts sont colligées dans un dossier informatisé partagé « FACE Asperger ».

Initialement, nous avions identifi¢ 403 patients avec ou sans age au diagnostic répertoriés.
Nous avons sélectionnés 312 patients ayant un age diagnostic renseigné, notre critére de
jugement principal, puis sélectionnés 242 patients adultes, en prenant comme critére un age au
moment de 1’évaluation strictement supérieur a 16 ans. Nous avons finalement inclus 240

patients au total (données manquantes pour 2 sujets). (Voir figure I en annexe)

La population sélectionnée pour 1’étude se base sur les critéres d’inclusion suivants : sujet
ayant plus de 16 ans, consultant dans un des quatre centres experts TSA SDI, présentant un
TSA sans déficit intellectuel selon les critéres diagnostiques internationaux du DSM-5 (6), et
¢valué par les outils d’entretien standardisés des recommandations HAS (18) et par une

¢valuation fonctionnelle montrant un quotient intellectuel total (QIT) ou un ICV et/ou un IRP

supérieur a 70 (2 I’échelle WAIS-IV).

L’¢étude a été approuvée par le Comité de protection des personnes, et enregistrée dans un
registre public d'essais. Tous les participants a I'é¢tude ont donné leur consentement écrit et

éclairé a la participation, conformément aux directives éthiques francaises.

En raison du caractére multidimensionnel des signes cliniques des TSA, 1’évaluation
clinique des patients inclus était pluridisciplinaire avec une équipe professionnelle
expérimentée (médecins psychiatres, neuropsychologues, infirmicres). Le diagnostic de TSA
est médical, et s’appuie sur la synthése des informations apportées par 1’équipe ayant
contribué¢ a 1’évaluation approfondie. Pour le diagnostic, il est nécessaire d’utiliser des
instruments standardisés. Ses instruments sont des échelles diagnostiques, gold standard de
I’évaluation des TSA et recommandés par I’HAS. 1l s’agit de I’ADI-R (Autism Diagnostic
Interview version Révisée (19,20) et de I’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule
(19,21).

L’ADI-R est un entretien semi-structuré et standardisé, mené avec un tiers ayant bien
connu le patient dans ses premicres années de vie, le plus souvent il s’agit d’un parent. Elle

fournit une estimation quantitative de la sévérité des symptomes précoces (19). Les différents
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domaines ¢étudiés par I’ADI-R sont les « anomalies qualitatives dans 1’interaction sociale
réciproque (A)», les «anomalies qualitatives dans la communication (B)», les
« comportements restreints, répétitifs et stéréotypés (C)» et les «anomalies du

développement évidentes avant 36 mois (D) ».

L’ADOS est un entretien semi-structuré et standardisé pour €valuer la communication et
les interactions sociales réciproques. Elle évalue la qualit¢ des comportements et des
interactions sociales ainsi que I’utilisation imaginative d’un matériel (19). Nous avons utilisé

le module 4 de I’ADOS-2 qui évalue les adultes avec un langage fluide.

L’ADOS et I’ADI-R constituent, a 1’heure actuelle, le standard des instruments de

diagnostic selon I’HAS et sont ainsi utilisés dans tous les protocoles de recherche (22).

Une évaluation fonctionnelle est également réalisée afin de déterminer le niveau actuel
d’efficience intellectuelle, grace a 1’échelle WAIS-IV. La WAIS-IV calcule 4 indices (ICV:
indice de compréhension verbale, IRP: indice de raisonnement perceptif, IMT: indice de
mémoire de travail, IVT: indice de vitesse de traitement) afin d’¢évaluer le Quotient

Intellectuel (QI) (23).

Nous avons également étudié différentes variables pour évaluer leur impact sur 1’age au
diagnostic :
- I’année de naissance,
- le sexe,
- le QI (ICV, IRP, IVT, IMT et QI total),
- la sévérité des symptomes actuels (grace a I’ADOS) et précoces (grace a I’ADI-

R).

2. Méthodes statistiques

Pour I’analyse statistique, nous avons utilis¢ le logiciel SAS (version 9.4; SAS Statistical
Institute, Cary, North Carolina). La relation entre 1’dge au diagnostic et les parameétres
sociodémographiques a été évaluée a 1’aide de tests non paramétriques : le test de Mann-

Whitney Wilcoxon, car la distribution de I’age au diagnostic n’était pas normale. Les analyses
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ont été stratifiées par sexe et par classe d’age a la consultation en fonction de la médiane (<26

ans versus >26 ans).

Pour étudier la relation entre le QI total (et ses sous-scores), I’ADI-R ainsi que les scores a
I’ADOS et I’age au diagnostic, nous avons utilisé¢ un test de Student, ou un test de Mann-
Whitney Wilcoxon en fonction de la distribution des variables. Chaque score a été
dichotomisé selon sa médiane, excepté pour les relations entre les scores a I’ADI-R et 1’age au
diagnostic, pour lesquels c’est I’age au diagnostic qui a été dichotomisé selon sa médiane (<

19 ans versus > 19 ans).

Les variables catégorielles ont été exprimées en nombres et pourcentages, et les variables
continues en moyennes +/- €cart-type. Une probabilit¢ p<0.05 a été considérée comme

significative.

3. Résultats

Sur les 240 patients présentant un TSA SDI inclus, 180 sont des hommes (74.38%) et 62
des femmes (25.62%). La moyenne d’age a la consultation est de 29.1 ans (+/- 10.2 ans, allant

de 16 a 66 ans avec une médiane a 26 ans).

1. L’age au diagnostic

La moyenne d’age au diagnostic est de 20.6 ans (+/- 13.5 avec une médiane a 26 ans).

L’analyse de comparaison entre hommes et femmes retrouve un age moyen au diagnostic
pour les hommes de 20.1 ans (+/-14.1) et pour les femmes de 22.2 ans (+/- 11.6) (p = 0.1201).
Il n’existe pas de différence significative d’age au diagnostic selon le genre. (Voir le tableau I

en annexe)

La médiane de 1’age a la consultation étant de 26 ans, nous avons choisi de comparer les
sujets selon cet dge. L’analyse de comparaison en fonction de I’année de naissance montre

que les personnes agés a la consultation de moins de 26 ans ont un age au diagnostic
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significativement plus faible (13.6 ans (+/- 7.2)) comparé¢ aux individus de plus de 26 ans

(26.5 ans (écart-type de 14.7)) (p<0.0001). (Voir le tableau I en annexe)

2. Facteurs influencant I’adge au diagnostic

Nous avons analysé ’influence des scores du QI (ICV, IRP, IMT, et IVT), de I’ADOS et

de I’ADI-R sur I’age au diagnostic, sur tout I’échantillon puis selon le genre.

a) Le Quotient Intellectuel

Les individus avec un QIT<109 ont un age au diagnostic significativement plus faible
que les individus avec un QIT>109 (18.3 ans (+/-11.6) versus 23.9 ans (+/-13.8), p=0.0132).
De la méme manicre, I’ensemble des sous-scores du QI sont associés a I’age au diagnostic,
excepté pour le score ICV qui n’atteint pas la significativité : les individus avec des scores au
QI<médiane ont un age au diagnostic significativement plus faibles que les individus avec des

scores au QI > médiane. (Tableau II en annexe)

- En fonction du genre:

L’analyse stratifiée par sexe montre que cette association entre QI total (et les sous-
scores du QI) et I’age au diagnostic est confirmée chez les hommes : les hommes avec un QIT
<109 ont un age au diagnostic significativement plus faible que les hommes avec un QIT>109
(15.8 ans (+/-11.9) versus 23.6 ans (+/-14), p=0.0038). A I’inverse aucune association n’est
observée entre le QI total (et les sous-scores) et 1’age au diagnostic chez les femmes (24.6 ans

(+/-8.2) versus 24.6 ans (+/-13.8), p=0.9856). (Tableau III en annexe)

b) Sévérité du trouble mesurée grace a 1’ADOS

Pour rappel, plus le score a I’ADOS est élevé, plus le trouble est majeur.
Aucunes associations significatives entre le score total a ’ADOS ainsi que les sous
scores de communication et d’interaction sociale et 1’dge au diagnostic ne sont observées.

(Tableau II en annexe)
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- En fonction du genre :

Néanmoins, I’étude par genre montre que chez les femmes, les personnes avec un
score de communication plus élevé (>4) ont un age au diagnostic significativement plus faible

(18.6 ans (+/- 10.5) versus 26ans (+/- 9.7), p=0.0182). (Tableau III en annexe)

c) Sévérité du trouble mesurée grace a I’ADI-R

Nous observons que les individus ayant eu un diagnostic avant 19 ans avaient des valeurs
significativement plus élevées, pour chaque item de I’ADI-R, que ceux ayant eu un diagnostic

apres 19 ans inclus. (Tableau IV de 1’annexe)

e Pour I’item « interaction sociale » : 18.2 (+/- 6) versus 15.3 (p=0.0050),

e pour I’item « communication » : 2.3 (+/-5.2) versus 9.5 (+/-5.3)(p=0.0014),

e pour I’item « comportements restreints » : 5.4 (+/-2.9) versus 4.1 (+/-2.9) (p=0.0063)

e pour l'item «anomalies précoces évidentes » : 2.5 (+/-1.8) versus 1.9 (4+/-1.6)

(p=0.0438).

- En fonction du genre :

L’¢étude de I’association entre ADI-R et 1’dge au diagnostic par genre révele que des
scores ¢levés a I’ADI-R sont significativement associés a un age plus faible uniquement chez
les hommes : pour le score d’interaction sociale (18.3 (+/-5.7) versus 15.6 (+/-6.7)
(p=0.0120)), pour le score de communication (12.7 (+/-5.3) versus 9.7 (+/- 5.5) (p=0.0035), et
pour le score des comportements restreints (5.6 (+/-2.8) versus 3.8 (+/-2.9) (p=0.0005).

Aucunes associations significatives ne sont observées chez les femmes. (Tableau V en

annexe)
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4. Discussion

1. L’age au diagnostic

Le but principal de notre étude était de déterminer 1’age au diagnostic dans notre
population de patients présentant un TSA SDI. 240 patients de plus de 16 ans au moment de
I’évaluation diagnostic ont été évalués. Nous avons mis en évidence un age au diagnostic de

20,6 ans +/-13,5 avec une médiane a 26 ans dans notre population.

Il existe peu d’études a notre connaissance sur 1’age au diagnostic des patients TSA SDI
adultes. La majorit¢ des études portant sur 1’age au diagnostic concernent des populations

d’enfants.

Les résultats de notre étude sont cependant en accord avec les résultats de la littérature. En
effet, une étude de 2013 (24), réalis¢ aux Pays-Bas, montre que, dans leur population de
patients TSA adultes, les personnes ayant regu un diagnostic de TSA SDI, présentaient un age
au diagnostic chez les sujets hommes de 26.4 ans +/-16.1 et chez les femmes de 25.5 ans +/-

12.3. Soit un age proche de celui mis en évidence dans notre étude.

Une des limites que I’on peut évoquer ici quant a notre étude est que les patients recrutés
sont ceux des centres experts de 3™ ligne, donc peu représentatifs de la population générale,
et donc souvent diagnostiqués plus tard que les patients qui ont pu étre diagnostiqués dans des

unités de niveau 1 ou 2.

Néanmoins, cela souligne la difficulté a établir le diagnostic de TSA a I’age adulte, avec
un age moyen au-dela de la majorité, et questionne les stratégies de compensation mis en
place a 1’age adulte, et qui sont davantage susceptibles de survenir chez des personnes sans

déficience intellectuelle associée.
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2. Le genre

Dans notre étude, nous retrouvons un sex-ratio de 2,9 gar¢ons pour une fille. Ce sex-ratio
est en accord avec 1’étude de Fombonne et al. mettant en évidence un sex-ratio de 4,3: 1 (25).
Nous constatons que notre ¢étude ne montre aucune différence d’age au diagnostic
statistiquement significative entre les hommes et les femmes atteints de TSA sans déficience
intellectuelle. L’analyse par tranche d’age en fonction du genre ne montre aucune différence
statistiquement significative sur 1’dge au diagnostic dans notre échantillon en fonction du

genre.

Ces résultats sont divergents avec certains résultats de la littérature, ou le genre est
souligné comme étant un facteur de retard diagnostic. En effet, certaines études montrent que
les femmes sont diagnostiquées en moyenne plus tard que les hommes, chez les enfants
comme chez les adultes (24,26). L’¢tude de Begeer et al. de 2013 (24), réalisée aupres de
2275 personnes présentant un TSA, dont 81% d’hommes et 19% de femmes tous ages
confondus, met en évidence une différence d’age au diagnostic en fonction du genre. Chez les
enfants sans déficience intellectuelle, les filles étaient diagnostiquées plus tard que les
garcons. Chez les adultes, les femmes avait un retard au diagnostic de 4,3 ans dans le groupe
des patients ayant recu un diagnostic d’autisme selon le DSM-4. Sur la base de tous les
participants de 1’étude, la moyenne du délai entre les premiers signes et l'identification était
plus longue pour les personnes de sexe féminin (2,3 ans) que chez les personnes de sexe
masculin (1,9 ans). L’étude de Shattuck et al. de 2009 (26) va également dans le méme sens.
Cette ¢tude concernait une population d’enfants agés de 8 ans présentant un TSA, inclus dans
13 sites aux Etats-Unis. L'dge médian au diagnostic chez les filles était de 6,1 ans, ce qui était

significativement plus tardif que chez les garcons (5,6 ans).

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour tenter d’expliquer ces différences de genre

dans I’age au diagnostic.

Dans leur revue de littérature publiée en 2015, Meng-Chuan Lai et al. (27) rejoignent
Kreiser et White (28) en avancant que les femmes présenteraient une symptomatologie
différente des hommes sur le plan des interactions sociales, de la communication et des
intéréts restreints. Sur le plan des interactions sociales, les différentes études mettent en avant
une plus grande motivation sociale et une meilleure réciprocité dans les interactions sociales

avec de meilleures capacités d’imitation chez les femmes. Dans leur étude M-C Lai et al. (29)
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notent que les capacités de communication sociale seraient superficiellement meilleures chez
les femmes présentant un TSA sans déficience intellectuelle et que leur isolement serait
souvent percu comme de la timidité. Dans une étude parue en 2014 (30), Head et al. vont
¢galement dans le sens d’une meilleure réciprocité socio-émotionnelle chez les femmes TSA

et pointent un isolement social plus marqué chez les hommes TSA.

Sur le plan de la communication, les études montrent que les femmes présentant un TSA
auraient de meilleures capacités verbales avec une gestuelle plus présente ; ce que confirment
R.Simone et T.Atwood dans leurs livres, mettant en évidence des mimiques faciales plus
expressives (19,31). Les intéréts seraient ¢galement décrits comme plus classiques et moins
restreints chez ces derniéres (27). Par ailleurs, sur le plan des comportements répétitifs, une
¢tude réalisée en Chine en 2017 (32) rapporte que les femmes auraient des stéréotypies plus
discrétes et plus de rituels mentaux, contrairement aux hommes qui auraient plus
fréquemment des stéréotypies avec une utilisation atypique d’objets. Tous ces ¢léments
tendent vers une plus faible expression symptomatique chez les femmes ce qui contribuerait

au retard au diagnostic dans cette population.

Une autre hypothése développée pour expliquer la différence d’age au diagnostic en
fonction du genre est le développement de stratégies de compensation chez les femmes, se
traduisant par le fait qu’elles passent plus souvent inapercues. Selon cette hypothése, certaines
personnes présentant un TSA, plus particulierement les femmes, « camoufleraient » leurs
difficultés de communication sociale notamment en utilisant leurs capacités d’imitation et de
modélisation (33-35). R. Simone (31) souligne que les femmes présentant un TSA sans
déficience intellectuelle auraient de bonnes capacités a observer et imiter les autres afin de
camoufler leurs difficultés et leurs symptomes dans la vie quotidienne. Les parents ou proches
peuvent ne pas apercevoir la symptomatologie, ce qui ne fait que retarder le diagnostic. Par
ailleurs, Tony Atwood (19) souligne que le poids culturel dans les attentes selon le sexe
pousserait ces femmes a dissimuler leurs difficultés et développer des stratégies

compensatoires.

Kreiser et White, dans leur étude publiée en 2013 (28), considérent également que des
influences socioculturelles peuvent contribuer a 1'écart de I’expression de TSA chez les
femmes sans déficience intellectuelle et expliquer partiellement la sous-identification dans
cette population. Les auteurs suggerent que les TSA sont peut-étre sous-diagnostiqués dans

cette population du fait de différences subtiles mais significatives dans 1’expression des
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symptomes, ainsi que du fait des inégalités liées au genre dans les recherches sur la
description clinique des TSA, contribuant ainsi a I’instauration et la pérennisation de biais

dans le développement des outils diagnostics et des pratiques cliniques.

Les différentes ¢tudes (29,31,36) qui ont mis en évidence des différences dans 1’age au
diagnostic selon le sexe, montrent que les outils utilisés pour le diagnostic ne sont peut étre
pas adaptés chez les femmes. En effet, les outils utilisés comme gold standard pour le
diagnostic des TSA ont été validés sur des petites populations de patients, uniquement de sexe
masculin. Cela fait 1’objet de questionnements ces derniéres années sur la difficult¢ a
diagnostiquer les femmes. Dans leur étude, Lai M-C et al. (29) font preuve de prudence vis-a-
vis de I'utilisation de I’ADOS module 4 chez les femmes adultes. De leur coté, Begeer et
Mandell pronent dans leur article (24) le développement d’instruments de diagnostic plus
sensibles a la clinique des femmes, en alertant sur le biais de sous-diagnostic chez ces

derniéres.

Tous ces ¢léments ont pu contribuer au fait que, dans notre étude, nous n’avons pas mis en
¢vidence de différence d’age au diagnostic selon le genre. Un autre facteur pouvant expliquer

nos résultats est la faible proportion de femmes incluses dans notre étude.

3. L’année de naissance

Nous constatons dans notre étude, que les personnes nées récemment sont diagnostiquées

plus tot que les générations précédentes.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature. Dans leur revue de la littérature,
regroupant 42 études de janvier 1990 a mars 2012, Daniels and Mandell (13) montrent que
I’age au diagnostic diminue avec le temps et particulierement chez les patients recevant un
diagnostic de syndrome d’Asperger. L’amélioration des outils et des démarches de diagnostic,
ainsi qu’une meilleure connaissance des troubles, peuvent contribuer a expliquer cette
différence. Dans leur article de 2015, Lai et Baron-Cohen (17), font le méme constat. Ils
expliquent que les récentes prises de conscience de la symptomatologie TSA chez les adultes
ont permis une hausse du nombre d'adultes recevant actuellement un diagnostic approprié.
Tous ces éléments soulignent 1I’importance d’une meilleure diffusion des connaissances sur

les TSA et une meilleure sensibilisation pour les professionnels de sant€.
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4. Le Quotient Intellectuel

Nous constatons dans notre échantillon, que plus la personne est agée lors du diagnostic,

plus le QI est ¢levé (QIT, IRP, IMT, IVT).

Par ailleurs nous constatons que, chez les femmes, il n’y a pas d’influence du QI sur I’age
au diagnostic. Or chez les hommes, il y a une influence de tous les sous indices du QI : plus
ces indices sont élevés, plus les hommes sont diagnostiqués tard. L’influence du niveau verbal
(ICV) sur I’age au diagnostic est également a souligner. En effet, plus la capacité¢ de

compréhension verbale est efficiente, plus 1’age au diagnostic est tardif.

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature, qui pointent le Quotient Intellectuel comme
I’'un des facteurs influengant le plus significativement 1’dge au diagnostic. Dans I’article de
2009, Shattuck et al. (26) révelent que les patients présentant une déficience cognitive ont été

identifiés plus tot (5,1 ans) que chez ceux sans déficience (6,6 ans).

Par ailleurs, les études de la littérature actuelle sur 1’age diagnostic, ont été réalisées avant
la publication du DSM-V. La notion de spectre de 1’autisme n’était donc pas apparue. Les
patients étaient catégorisés selon le type de trouble selon le DSM-4. Les TSA sans déficience
intellectuelle correspondent au « syndrome d’Asperger » ou « TSA high functioning » selon
I’ancienne classification. Ces études montrent une différence d’age au diagnostic en fonction
du type de trouble (37)(38). Dans 1’é¢tude de Goin-Kochel et al. de 2006 (39), les auteurs
retrouvent un age moyen au diagnostic de 5.5 ans pour les enfants présentant un autisme de

Kanner et de 7.5 ans pour les enfants présentant un syndrome d’ Asperger.

Nous soulignons comme plus haut, qu’une des hypothéses évoquées est que les personnes
présentant un TSA SDI déploieraient des stratégies de compensation de leurs
symptomes (stratégies d’imitation, de compensation), ce qui leur permettrait de passer

inapergues.

Dans notre étude, on peut souligner un biais d’échantillonnage hétérogéne pour la variable
du quotient intellectuel. Effectivement, il y a des écarts plus ou moins importants sur le QIT et
les autres indices du QI dans notre échantillon. Cela s’étend pour le QIT de 70 a 149 au
maximum. Néanmoins, les résultats de notre ¢tude sont en accord avec ceux de la littérature :

I’absence de déficience intellectuelle retarde 1’age au diagnostic.
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5. La sévérité des troubles / ADI-R et ADOS

Notre étude constate une corrélation entre les scores a I’ADI-R et 1’age au diagnostic chez
les patients TSA SDI. Une personne ayant recu un diagnostic avant ses 19 ans avait des scores
plus €levés sur toutes les dimensions évaluées (A, B, C, D) de I’ADI-R. Ainsi, moins il y a de

symptomes précoces et moins ils sont intenses, plus le diagnostic sera tardif.

Par ailleurs, chez les femmes on ne retrouve pas d’influence des scores a I’ADI-R sur
I’age au diagnostic, contrairement aux hommes. Pour ces derniers, on retrouve une différence
d’age au diagnostic selon les scores de I’ADI-R, semblable a 1’échantillon initial (hommes et

femmes confondus), mais pas de I’ADOS.

En ce qui concerne les symptdmes au moment du diagnostic, chez les femmes, le score de
communication sociale réciproque a I’ADOS est significativement corrélé a 1’dge au
diagnostic. Ceci souligne I'impact de la sévérit¢ des difficultés de communication
particuliérement, sur I’age au diagnostic. Moins il y a de symptomes, plus le diagnostic est
difficile donc tardif. Ce résultat est concordant avec ’influence des capacités verbales,

comme ¢évaluées par I’ICV, pour le diagnostic des hommes.

Les résultats que nous avons obtenus sont concordants avec ceux de la littérature. En effet,
la sévérité¢ des symptomes a ét¢ montrée comme un facteur influengant 1’age au diagnostic.
Plus les patients présentent des symptdmes bruyants, plus le diagnostic sera porté tot
(13,26,40,41). Dans 1’étude de Sheldrick et al. (40), réalisée aux Etats-Unis, les auteurs ont
analysé les résultats de deux enquétes nationales sur la santé infantile (« National Survey of
Children’s Heath » de 2011 a 2012 et « National Survey of Children with Special Heath Care
Needs » de 2009 a 2010). Dans les deux enquétes, lorsque I’intensité des symptomes de TSA
de leur enfant était 1égere, les parents ont déclaré un age au diagnostic plus élevé (moyenne :
5,6 et 8,6 ans respectivement). En revanche, les parents qui ont décrit des symptdmes séveres
ont déclaré un age au diagnostic pour leur enfant plus précoce (moyenne : 3,7 et 4,5 ans
respectivement). De plus, les auteurs soulignent que ce point est d’autant plus véridique que

I’age est élevé.

Dans leur article de 2011 concernant une population de patients présentant un TSA SDI,

Lai et al (29) constatent une différence de scores a ’ADOS chez les hommes et chez les
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femmes, avec un score plus faible pour ces derniéres. L’échantillon était apparié sur 1’age, le
niveau cognitif et le niveau de langage. Les sujets avaient des scores comparables a I’ADI-R,
c'est-a-dire une intensité de symptomes identique dans I’enfance. Les auteurs interprétent
cette différence comme une meilleure progression dans les capacités compensatoires sur le
plan social et de la communication chez les femmes. Ces derni¢res paraissent plus
« socialement typiques » avec le temps. Les auteurs se posent donc la question de la validité
de I’ADOS pour le diagnostic chez les adultes présentant un TSA SDI (28), ce qui rejoint les
considérations préalablement évoquées sur la validité des outils de diagnostic. Les auteurs
pointent que le module 4 de cette échelle a été concu pour évaluer des personnes adolescentes
ou adultes avec un langage fluide, mais ne peut étre correctement sensible lorsqu’il est utilisé

chez des adultes sans déficience intellectuelle qui peuvent « camoufler » leurs symptomes.

Nous devons donc faire preuve de prudence lors de I’interprétation des résultats de
I’ADOS dans notre échantillon. L’une des limites de notre étude réside dans le biais de
mémorisation de I’informateur de I’ADI-R du fait de 1’age des patients. De plus, I’évaluation

est réalisée par différents intervenants, étant donné 1’aspect multicentrique de I’étude.

Enfin, I’étude a ¢été réalisée de manicre rétrospective, qui montre ici ses avantages mais
également ses limites. Il serait intéressant de poursuivre les recherches, de manicre

prospective.

5. Ouverture

Les personnes adultes présentant un TSA ont décrit un avantage a recevoir un diagnostic,
a tout age (42). Dans I’étude de Lewis et al. (42), il est décrit une moyenne de 3,25 ans entre
le moment ou le patient se pose la question d’un diagnostic de TSA pour lui-méme, et le

moment ou le diagnostic est confirmé.

Au niveau du parcours de soin, nous soulignons la nécessité de formation aupres des
professionnels de sant¢, afin de diagnostiquer plus précocement et ainsi améliorer le pronostic
des personnes présentant un TSA. L’étude de Daniel et Mandell (13) révele que I’aiguillage

vers un spécialiste des troubles du spectre de ’autisme est li¢ a un diagnostic plus précoce.
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Cet aspect de formation est important, particuliecrement concernant le diagnostic
différentiel de ces patients. En effet, les adolescents et adultes présentant un TSA peuvent étre
sous-diagnostiqués car souvent mal diagnostiqués. Les résultats de la littérature montrent que
les patients peuvent recevoir différents diagnostics différentiels dans leur parcours avant de
recevoir le diagnostic de TSA. Les principaux diagnostics différentiels donnés sont : un
trouble psychotique, un trouble de la personnalité (obsessionnel ou borderline), un trouble
anxieux spécifique tel que I’anxiété sociale, ou par ailleurs, un fonctionnement cognitif type
haut potentiel intellectuel (43—49). Dans une étude sur une population TSA SDI (43) de 10 a
17 ans, les auteurs ont montré que 77% des sujets avaient déja eu au moins un diagnostic

psychiatrique antérieur et 60% d’entre eux en avaient eu deux ou plus.

L’étude rétrospective de Geurts et Jansen, publiée en 2012 (50), a examiné la voie menant
au diagnostic de TSA a 1'age adulte. Les participants ont contacté la clinique de santé¢ mentale
(rattachée a un centre expert autisme) a un age médian de 19 ans. Les diagnostics antérieurs
les plus fréquents étaient les troubles anxieux et de l'humeur ou les troubles de type
psychotique. Un quart de ces patients étaient connus pour avoir des problémes sociaux dans le

systeme de soins de santé mentale, mais les TSA n'ont pas été¢ évalués.

Sensibiliser les cliniciens aux TSA et leurs diagnostics différentiels semble donc
particuliérement important, et ainsi permettrait d’éviter les erreurs de diagnostic et

d’améliorer les interventions thérapeutiques.

Par ailleurs, il serait intéressant de poursuivre les recherches sur 1’age au diagnostic en
incluant comme facteur le statut socio-économique (SSE). Effectivement, une analyse de 10
cohortes en Californie (51) démontre que les enfants atteints d’un TSA d'un SSE élevé ont été
diagnostiqués environ 16 mois plus tot que les enfants d’un SSE faible. De plus, étudier
I’influence et le statut du niveau socioculturel et du niveau d’études serait intéressant dans une

population d’adultes TSA SDI.

Nous avons montré dans notre étude que le genre n’influence pas 1’age au diagnostic sur
notre population, contrairement aux résultats de la littérature. Cependant, il serait important de
continuer a explorer davantage ce facteur, et d’inclure plus de femmes dans les échantillons
d’études de patients TSA. De manic¢re complémentaire, il faudrait également développer des
outils de diagnostic plus sensibles chez la population féminine TSA, ainsi que des outils
d’évaluation plus spécifiques pour adultes SDI, présentant davantage de stratégies de

compensation. Cela permettrait de diagnostiquer plus précocement et d’améliorer le pronostic.
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6. Conclusion

L’étude que nous avons réalisée montre un age moyen au diagnostic de 20,6 ans dans la
population étudiée. Les résultats montrent que 1’on diagnostique tardivement les troubles du
spectre de 1’autisme sans déficience intellectuelle a 1’heure actuelle, mais plus on avance dans
le temps, plus le diagnostic est précoce. Il n’y a pas de différence d’age au diagnostic entre les
adultes femmes et hommes dans notre étude, contrairement aux résultats de la littérature. Par
ailleurs chez les hommes, 1’age au diagnostic est inversement proportionnel avec la sévérité
des symptomes précoces et proportionnel au niveau cognitif ainsi qu’a I’année de naissance.
Nous mettons cependant en évidence qu’une meilleure capacité de communication chez les
femmes retarde leur diagnostic. Cependant, les stratégies de compensation sur la
communication sociale des femmes, mais aussi plus largement chez les adultes en général,

seraient intéressantes a étudier comme facteurs influencant I’age au diagnostic.
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8. Annexes

Figure I : Diagramme de flux de 1’étude
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Tableau I : Déterminants de 1’age au diagnostic
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n Age au diagnostic P value
Moy (sd)
20,6
Sexe
Homme 180 20.1 (14.1) 0.1201
Femme 62 22.2 (11.6)
Age
<26 (médiane) 110 13.6 (7.2) <0.0001
>26 131 26.5 (14.7)
Sexe — Age
(1)Homme <25 80 12.6 (7.4) P1 vs P2<0.0001
(2)Homme >25 99 26.1 (15.3) P1vs 3=0.2813
(3)Femme <25 22 15.7 (5.9) P2 vs 4=0.8705
(4)Femme >25 40 25.8 (12.4)
Tableau I:

Moy = Moyenne, sd = écart-type.
26 ans = médiane de I’age au diagnostic
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Tableau Il : Analyse de I’age au diagnostic selon le QI et ’ADOS sur tout 1’échantillon

n  Age au diagnostic P value
Moy (sd)
QI
WAIS4-ICV
<94 88 18.9 (11.4) 0.0608
>94 99 22.1(14.2)
WAIS4-IRP
<104 85 19.1 (12.1) 0.0335
> 104 96 23.3 (14.1)
WAIS4-IMT
<106 85 19.1 (12.1) 0.0335
> 106 96 23.3(14.1)
WAIS4-IVT
<97 89 16.5 (11.1) <0.0001
>97 94 25.8 (13.6)
WAIS4-QIT
<109 66 18.3 (11.6) 0.0132
> 109 67 23.9 (13.8)
ADOS
ADOS- communication
<4 96 22.0 (13.6) 0.1478
>4 101 19.2 (13.1)
ADOS- Int. sociales
<7 79 18.8 (12.9) 0.1689
>7 120 21.5 (13.7)
ADOS - score total
<10 76 20.2 (13.2) 0.7930
>10 121 20.8 (13.5)
TableauII :

Moy = Moyenne, sd = écart-type.

Pour le QI, on utilise 1’échelle WAIS-IV avec ces indices : ICV = indice de compréhension verbale, IRP = indice
de raisonnement perceptif, IMT = indice de mémoire de travail, IVT = indice de vitesse de traitement, QIT = QI
total.

Pour ’ADOS : il a été utilisé le module 4, pour les adultes avec langage fluide. Il y a le score des anomalies de
communication, le score des interactions sociales, le score des deux au total.



Tableau III : Analyse de 1’age au diagnostic selon I’ADOS et le QI chez les hommes et
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femmes
Hommes Femmes
N Age au P value N Age au P
Homme diagnostic Femme  diagnostic value
Homme Femme
Moy (sd) Moy (sd)
QI
WAIS4-ICV
<94 66 17.3 (12.7) 0.0244 19 19.4 (10.0) 0.0948
>94 73 22.6 (14.5) 31 25.0 (11.9)
WAIS4-IRP
<104 64 17.6 (11.7) 0.0426 24 22.5(10.0) 0.8433
> 104 73 22.3(14.7) 26 23.2 (12.8)
WAIS4-IMT
<106 57 17.9 (13.0) 0.0493 28 21.5(9.8) 0.2381
> 106 75 22.7 (14.3) 21 25.4 (13.1)
WAIS4-IVT
<97 72 15.8 (11.5) <0.0001 17 19.6 0.0836
>97 63 25.9 (14.4) 31 25.5
WAIS4-QIT
<109 47 15.8 (11.9) 0.0038 19 24.6 (8.2) 0.9856
> 109 50 23.6 (14.0) 17 24.6 (13.8)
ADOS
ADOS-
communication 68 20.3 (14.6) 0.6566 28 26.0 (9.7) 0.0182
<4 79 19.3 (16.2) 22 18.9 (10.5)
>4
ADOS-Int.sociales
<7 59 17.3 (13.7) 0.0845 20 23.1(8.9) 0.6226
>7 88 21.4 (14.3) 32 21.6 (12.1)
ADOS-total
<10 53 18.0 (14.1) 0.2580 23 25.4(9.0) 0.1216
>10 94 20.8 (14.1) 27 20.7 (11.4)
Tableau III :

Moy = Moyenne, sd = écart-type.
Le QI= calculé par I’échelle WAIS-IV : ICV=indice de compréhension verbale, IRP= indice de raisonnement
perceptif, IMT= indice de mémoire de travail, IVT= indice de vitesse detraitement, QIT= QI total.
L’ADOS : il a été utilisé le module 4 , pour les adultes aveclangage fluide. Il y a le score des anomalies de

communication, le score des interactions sociales, le score des deux au total.
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Tableau IV : Relation entre ’ADI-R et 1’age au diagnostic, sur tout I’échantillon

Age au diagnostic

<19 (n=114) >19 (n=128) P value

ADI-R
ADI-R score A, mean(sd) 18.2 (6.0) 15.3 (6.4) 0.0050
ADI-R score B, mean(sd) 12.3(5.2) 9.5(5.3) 0.0014
ADI-R score C, mean(sd) 542.9) 4.1 (2.9) 0.0063
ADI-R score D, mean(sd) 2.5(1.8) 1.9 (1.6) 0.0438

Tableau IV :

Mean = Moyenne, sd = écart-type.

Pour I’ADI-r : il y a les scores A, B, C, D. Le score A correspond aux anomalies des interactions sociales, le
score B aux anomalies de la communication, le score C les comportements restreints, et le score D les anomalies

évidentes avant 36 mois.
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Tableau V : Relation entre I’ADI-R sur 1’4ge au diagnostic selon le genre

Age au diagnostic

<19 (n=23) >19 (n=39) P value
Chez les femmes
ADI-R
ADI-R score A, mean(sd) 17.4 (7.0) 14.5 (5.7) 0.1233
ADI-R score B, mean(sd) 10.8 (4.6) 9.1 (4.8) 0.2574
ADI-R score C, mean(sd) 4.6 (3.2) 4.7 (2.8) 0.9059
ADI-R score D, mean(sd) 2.6 (2.2) 2.0 (1.6) 0.4672
Chez les hommes
ADI-R
ADI-R score A, mean(sd) 18.3 (5.7) 15.6 (6.7) 0.0120
ADI-R score B, mean(sd) 12.7 (5.3) 9.7 (5.5) 0.0035
ADI-R score C, mean(sd) 5.6 (2.8) 3.8(2.9) 0.0005
ADI-R score D, mean(sd) 2.5(1.7) 1.9 (1.6) 0.0876

Tableau V :

Mean = Moyenne, sd = écart-type.

Pour ’ADI-r : il y a les scores A, B, C, D. Le score A correspond aux anomalies des interactions sociales, le
score B aux anomalies de la communication, le score C les comportements restreints, et le score D les anomalies
évidentes avant 36 mois.
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RESUME: INTRODUCTION : Les troubles du spectre de ’autisme (TSA) ne sont pas
toujours repérés précocement, pouvant amener a un diagnostic tardif voire a 1’age adulte. Cela
constitue un enjeu majeur de santé publique. 60% des patients présentant un TSA n’ont pas de
déficience intellectuelle. L’objectif de cette étude est d’évaluer I’age au diagnostic des adultes
atteints d’un TSA sans déficit intellectuel. L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs
qui I’influencent.

METHODE : 11 s’agit d’une ¢tude d’observation analytique, par ¢tude de cohorte,
multicentrique rétrospective, s’étendant sur une période de 10 ans, de septembre 2008 a mars
2018. Elle a été réalisée au sein des 4 centres experts TSA SDI de la Fondation FondaMental
en France métropolitaine. Les critéres d’inclusion étaient: I’age strictement supérieur a 16 ans,
la présence d’un TSA selon les criteéres du DSM-5, 1’absence de déficience intellectuelle, la
consultation dans 1’'un des 4 centres experts avec I’évaluation par les outils d’entretien
standardisés ADOS et ADI-r, et par 1’échelle de quotient intellectuel WAIS-IV.
RESULTATS : 240 patients ont été inclus, dont 74,38% de sexe masculin. La moyenne d’age
au diagnostic ¢était de 20,6 ans +/-13,5 ans. Nous n’avons pas retrouvé de différences
significatives d’age au diagnostic entre hommes et femmes. Parmi les différents facteurs
étudiés, ceux influencant significativement cet age €taient : I’année de naissance (avec un age
au diagnostic plus précoce chez les moins de 26 ans comparé¢ aux plus de 26), I’intensité
précoce des symptomes (mesurée avec 1’ADI-R), et le QI (principalement I’indice de
compréhension verbale et 1’indice de vitesse de traitement). Chez les femmes, le principal
facteur influengant 1I’dge au diagnostic était le score de communication a I’ADOS.
DISCUSSION : L’¢tude que nous avons conduite constate un age moyen au diagnostic de
20,6 ans. L’age au diagnostic est positivement corrélé au QI. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative selon le genre dans notre étude. Chez les hommes, 1’dge au
diagnostic est inversement proportionnel avec la sévérité des symptomes précoces, et
proportionnel au score du quotient intellectuel. L’étude révéle un age au diagnostic plus tardif
chez les femmes ayant de meilleures capacités de communication. Les stratégies de
compensation chez les adultes TSA sans déficit intellectuel seraient intéressantes a étudier
comme facteur influengant 1’age au diagnostic.
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