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Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers 

PU-PH de classe exceptionnelle 
 

ALBAT Bernard Chirurgie thoracique et cardiovasculaire 

ALRIC Pierre 
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire  

(option chirurgie vasculaire) 

BACCINO Eric Médecine légale et droit de la santé 

BASTIEN Patrick Parasitologie et mycologie 

BLAIN Hubert 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement, médecine générale, 

addictologie 

BONAFE Alain Radiologie et imagerie médicale 

CAPDEVILA Xavier Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire 

CHAMMAS Michel Chirurgie orthopédique et traumatologique 

COLSON Pascal Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire 

COMBE Bernard Rhumatologie 

COTTALORDA Jérôme Chirurgie infantile 

COUBES Philippe Neurochirurgie 

COURTET Philippe Psychiatrie d’adultes ; addictologie 

CRAMPETTE Louis Oto-rhino-laryngologie 

CRISTOL Jean Paul Biochimie et biologie moléculaire 

DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel Médecine d'urgence 

DE WAZIERES Benoît 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement, médecine générale, 

addictologie 

DELAPORTE Eric Maladies infectieuses ; maladies tropicales 

DEMOLY Pascal Pneumologie ; addictologie 

DOMERGUE Jacques Chirurgie viscérale et digestive 

DUFFAU Hugues Neurochirurgie 

ELIAOU Jean François Immunologie 

FABRE Jean Michel Chirurgie viscérale et digestive 

FRAPIER Jean-Marc Chirurgie thoracique et cardiovasculaire 

HAMAMAH Samir 
Biologie et Médecine du 

développement et de la reproduction 

; gynécologie médicale 
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HEDON Bernard               Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 

HERISSON Christian Médecine physique et de réadaptation 

JABER Samir Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire 

JEANDEL Claude 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement, médecine générale, addictologie 

JONQUET Olivier Médecine intensive-réanimation 

JORGENSEN Christian Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie 

KOTZKI Pierre Olivier Biophysique et médecine nucléaire 

LABAUGE Pierre Neurologie 

LARREY Dominique Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

LEFRANT Jean-Yves Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire 

LUMBROSO Serge Biochimie et Biologie moléculaire 

MARTY-ANE Charles Chirurgie thoracique et cardiovasculaire 

MERCIER Jacques Physiologie 

MESSNER Patrick Cardiologie 

MONDAIN Michel Oto-rhino-laryngologie 

MORIN Denis Pédiatrie 

PAGEAUX Georges-Philippe Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

PUJOL Pascal Biologie cellulaire 

QUERE Isabelle 
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option 

médecine vasculaire) 
RENARD Eric Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques ; 

gynécologie médicale 

REYNES Jacques Maladies infectieuses, maladies tropicales 

RIPART Jacques Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire 

ROUANET Philippe Cancérologie ; radiothérapie 

SOTTO Albert Maladies infectieuses ; maladies tropicales 

TAOUREL Patrice Radiologie et imagerie médicale 

VANDE PERRE Philippe Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

YCHOU Marc Cancérologie ; radiothérapie 
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PU-PH de 1re classe  

 
AGUILAR MARTINEZ Patricia 

 

Hématologie ; transfusion 

ASSENAT Éric Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

AVIGNON Antoine Nutrition 

AZRIA David Cancérologie ; radiothérapie 

BAGHDADLI Amaria Pédopsychiatrie ; addictologie 

BEREGI Jean-Paul Radiologie et imagerie médicale 

BLANC Pierre Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

BORIE Frédéric Chirurgie viscérale et digestive 

BOULOT Pierre Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 

CAMBONIE Gilles Pédiatrie 

CAMU William Neurologie 

CANOVAS François Anatomie 

CAPTIER Guillaume Anatomie 

CARTRON Guillaume Hématologie ; transfusion 

CAYLA Guillaume Cardiologie 

CHANQUES Gérald Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire 

CORBEAU Pierre Immunologie 

COSTES Valérie Anatomie et cytologie pathologiques 

COULET Bertrand Chirurgie orthopédique et traumatologique 

CYTEVAL Catherine Radiologie et imagerie médicale 

DADURE Christophe Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire 

DAUVILLIERS Yves Physiologie 

DE TAYRAC Renaud Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale 

DE VOS John Histologie, embryologie et cytogénétique 

DEMARIA Roland Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire 



 

 
1 

DEREURE Olivier Dermatologie - vénéréologie 

DROUPY Stéphane Urologie 

DUCROS Anne Neurologie 

DUPEYRON Arnaud Médecine physique et de réadaptation 

FESLER Pierre 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement, médecine générale, addictologie 

GARREL Renaud Oto-rhino-laryngologie 

GENEVIEVE David Génétique 

HAYOT Maurice Physiologie 

KLOUCHE Kada Médecine intensive-réanimation 

KOENIG Michel Génétique 

LAFFONT Isabelle Médecine physique et de réadaptation 

LAVABRE-BERTRAND Thierry Histologie, embryologie et cytogénétique 

LAVIGNE Jean-Philippe Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

LE MOING Vincent Maladies infectieuses ; maladies tropicales 

LECLERCQ Florence Cardiologie 

LEHMANN Sylvain Biochimie et biologie moléculaire 

MARIANO-GOULART Denis Biophysique et médecine nucléaire 

MATECKI Stéfan Physiologie 

MEUNIER Laurent Dermato-vénéréologie 

MOREL Jacques Rhumatologie 

NAVARRO Francis Chirurgie viscérale et digestive 

NOCCA David Chirurgie viscérale et digestive 

PETIT Pierre 
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie 

clinique ; addictologie 
PERNEY Pascal Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement, médecine générale, addictologie 

PRUDHOMME Michel Anatomie 

PUJOL Jean Louis Pneumologie ; addictologie 

PURPER-OUAKIL Diane Pédopsychiatrie ; addictologie 
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TOUITOU Isabelle Génétique 

TRAN Tu-Anh Pédiatrie 

VERNHET Hélène Radiologie et imagerie médicale 

 

PU-PH de 2ème classe 

 

BOURDIN Arnaud Pneumologie ; addictologie 

CANAUD Ludovic 
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option  

chirurgie vasculaire) 

CAPDEVIELLE Delphine Psychiatrie d'Adultes ; addictologie 

CLARET Pierre-Géraud Médecine d'urgence 

COLOMBO Pierre-Emmanuel Cancérologie ; radiothérapie 

COSTALAT Vincent Radiologie et imagerie médicale 

CUVILLON Philippe Anesthésiologie-réanimation et médecine péri- 
opératoire 

DAIEN Vincent Ophtalmologie 

DORANDEU Anne Médecine légale et droit de la santé 

FAILLIE Jean-Luc 
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie  

clinique ; addictologie 

FUCHS Florent Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 

GABELLE DELOUSTAL Audrey Neurologie 

GAUJOUX Viala Cécile Rhumatologie 

GODREUIL Sylvain Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

GUILLAUME Sébastien Psychiatrie d’adultes ; addictologie 

GUILPAIN Philippe 
Médecine Interne, gériatrie et biologie du  

vieillissement; addictologie 

GUIU Boris Radiologie et imagerie médicale 

HERLIN Christian Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique,  
brulologie 

HOUEDE Nadine Cancérologie ; radiothérapie 

JACOT William Cancérologie ; Radiothérapie 

JUNG Boris Médecine intensive-réanimation 

KALFA Nicolas Chirurgie infantile 
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KOUYOUMDJIAN Pascal Chirurgie orthopédique et traumatologique 

LACHAUD Laurence Parasitologie et mycologie 

LALLEMANT Benjamin Oto-rhino-laryngologie 

LE QUINTREC DONNETTE 
Moglie 

Néphrologie 

LETOUZEY Vincent Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale 

LONJON Nicolas Neurochirurgie 

LOPEZ CASTROMAN Jorge Psychiatrie d'Adultes ; addictologie 

LUKAS Cédric Rhumatologie 

MAURY Philippe Chirurgie orthopédique et traumatologique 

MILLET Ingrid Radiologie et imagerie médicale 

MORANNE Olivier Néphrologie 

MURA Thibault 
Biostatistiques, informatique médicale et technologies 

de la communication 
NAGOT Nicolas Biostatistiques, informatique médicale et technologies 

de la communication 

PANARO Fabrizio Chirurgie viscérale et digestive 

PARIS Françoise 
Biologie et médecine du développement et de la 

reproduction ; gynécologie médicale 

PASQUIE Jean-Luc Cardiologie 

PELLESTOR Franck Histologie, embryologie et cytogénétique 

PEREZ MARTIN Antonia 
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option 

médecine vasculaire) 

POUDEROUX Philippe Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

RIGAU Valérie Anatomie et cytologie pathologiques 

RIVIER François Pédiatrie 

ROGER Pascal Anatomie et cytologie pathologiques 

ROSSI Jean François Hématologie ; transfusion 

ROUBILLE François Cardiologie 

SEBBANE Mustapha Médecine d'urgence 

SIRVENT Nicolas Pédiatrie 

SOLASSOL Jérôme Biologie cellulaire 
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STOEBNER Pierre Dermato-vénéréologie 

SULTAN Ariane Nutrition 

THOUVENOT Éric Neurologie 

THURET Rodolphe Urologie 

VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie 

VILLAIN Max Ophtalmologie 

VINCENT Denis 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,  

médecine générale, addictologie 

VINCENT Thierry Immunologie 

WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition 

  

PROFESSEURS DES UNIVERSITES 

1re classe : 
 

 

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systèmes complexes) 

 

2ème classe : 

 

LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire) 

VISIER Laurent (Sociologie, démographie) 

 

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale 

1re classe : 
 

LAMBERT Philippe 
 

 

2ème classe : 

 

AMOUYAL Michel 
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale 

CLARY Bernard 
 

DAVID Michel  

GARCIA Marc  

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine 

BESSIS Didier (Dermato-
vénéréologie) 

 

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)  

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) 

PERRIGAULT Pierre-François (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) 

QUANTIN Xavier (Pneumologie)  

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)  

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur) 

 
Maîtres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers 

 
MCU-PH Hors classe 

 

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire 

BOULLE Nathalie Biologie cellulaire 

CACHEUX-RATABOUL Valère  
 

CARRIERE Christian Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

FABBRO-PERAY Pascale Epidémiologie, économie de la santé et 
prévention 

GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion 

HILLAIRE-BUYS Dominique 
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie 

clinique ; addictologie 

PUJOL Joseph Anatomie 

RICHARD Bruno Médecine palliative 

RISPAIL Philippe Parasitologie et mycologie 

SEGONDY Michel Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 
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MCU-PH de 1re classe  

 

BERTRAND Martin 

 

Anatomie 

BOUDOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire 

BOURGIER Céline Cancérologie ; Radiothérapie 

BRET Caroline Hématologie biologique 

COSSEE Mireille Génétique 

GIRARDET-BESSIS Anne Biochimie et biologie moléculaire 

LAVIGNE Géraldine Hématologie ; transfusion 

LESAGE François-Xavier Médecine et Santé au Travail 

MATHIEU Olivier 
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie  

clinique ; addictologie 

MENJOT de CHAMPFLEUR 
Nicolas 

Radiologie et imagerie médicale 

MOUZAT Kévin Biochimie et biologie moléculaire 

OLIE Emilie Psychiatrie d'adultes ; addictologie 

PANABIERES Catherine Biologie cellulaire 

PHILIBERT Pascal 
Biologie et médecine du développement et de la 

reproduction ; gynécologie médicale 

RAVEL Christophe Parasitologie et mycologie 

SCHUSTER-BECK Iris Physiologie 

STERKERS Yvon Parasitologie et mycologie 

THEVENIN-RENE Céline Immunologie 

TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie ; hygiène hospitalière 

 
MCU-PH de 2éme classe 

 

 

CHIRIAC Anca 

 

Immunologie 

DE JONG Audrey Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire 

DU THANH Aurélie Dermato-vénéréologie 

GOUZI Farès Physiologie 
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HERRERO Astrid          Chirurgie viscérale et digestive 

JEZIORSKI Éric 
 

        Pédiatrie 

KUSTER Nils          Biochimie et biologie moléculaire 

MAKINSON Alain          Maladies infectieuses, Maladies tropicales 

PANTEL Alix          Bactérologie-virologie ; hygiène hospitalière 

PERS Yves-Marie          Thérapeutique; addictologie 

ROUBILLE Camille 
            Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ;            

addictologie 

SZABLEWSKY         Anatomie et cytologie pathologiques 

 

Maîtres de Conférences des Universités - Médecine Générale 

 
MCU-MG de 1re 
classe 

  

 
COSTA David 

  

 
MCU-MG de 2éme 
classe 

  

 
FOLCO-LOGNOS 
Béatrice 
 

 

OUDE ENGBERINK Agnès 

 
Maîtres de Conférences associés - Médecine Générale 

LOPEZ Antonio 
  

MILLION Elodie 
  

PAVAGEAU Sylvain   

REBOUL Marie-Catherine 

SERAYET Philippe   
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Praticiens Hospitaliers Universitaires 

BARATEAU Lucie Physiologie 

BASTIDE Sophie Epidémiologie, économie de la santé et prévention 

DAIEN Claire Rhumatologie 

GATINOIS Vincent Histologie, embryologie et cytogénétique 

GOULABCHAND Radjiv 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement ; addictologie 

LATTUCA Benoit Cardiologie 

MIOT Stéphanie 
Médecine interne ; gériatrie et biologie du 

vieillissement ; addictologie 

PINETON DE CHAMBRUN 
Guillaume 

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie 

SOUCHE François-Régis Chirurgie viscérale et digestive 
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I. Genèse de la thèse 

 

Je me suis engagée dans les longues études de médecine sans vraiment savoir quelle 

spécialité j’allais choisir. Le domaine médical m’attirait, et représentait pour moi un 

monde de savoirs à découvrir ainsi que la possibilité d’exercer un métier admirable à 

mes yeux. Pendant mon externat, mon cœur a balancé : sur la médecine interne tout 

d’abord, avec sa démarche diagnostique et sa rigueur digne d’une enquête de 

Sherlock Holmes, sur la médecine générale si polyvalente et si utile pour les patients, 

et enfin sur la psychiatrie, ses tableaux cliniques déroutants et cette tonalité littéraire, 

presque poétique des entretiens psychiatriques. 

Le choix du cœur s’est naturellement porté sur la psychiatrie alors que j’achevais mon 

externat. J’avais entrevu au cours de l’un de mes stages d’externe les prises en charge 

complexes d’adolescents en hôpital de jour, à Toulouse. Le réseau de soins tissés 

autour de ces jeunes ayant chacun des problématiques diverses m’a émue, et j’ai pris 

conscience de l’incroyable impact positif que ces soins coordonnés pouvaient avoir 

vis-à-vis des enfants et de leurs familles. 

Mon départ de Toulouse pour Montpellier a été motivé par l’excellente réputation de la 

formation en psychiatrie proposée aux internes montpelliérains, ainsi que par la 

volonté d’allier au professionnel un cadre de vie ensoleillé et méditerranéen. J’ai eu la 

chance de pouvoir rester un an en stage de pédopsychiatrie à Saint Eloi, puis 6 mois 

à Peyre Plantade, en petite enfance. J’ai été ébaubie par l’effet des prises en charge 

précoces qu’offrait la pédopsychiatrie aux très jeunes enfants présentant des difficultés 

de développement. Voir un enfant particulièrement impacté sur le plan des interactions 

sociales, ne parlant pas, ayant développé des troubles du comportement parfois 

majeurs se transformer en à peine un an de prise en charge m’a profondément 

touchée. 

Mon attrait pour les troubles du neurodéveloppement m’a donc naturellement poussée 

à vouloir travailler un sujet de thèse en rapport avec l’autisme. J’ai accepté avec plaisir 

le sujet des facteurs périnataux en lien avec la sévérité du trouble du spectre autistique 

proposé par Pr Baghdadli, du fait de l’enjeu majeur que représente la connaissance 

médicale et scientifique des déterminants très précoces de ce trouble et de l’impact 

potentiel sur les prises en charge des patients. 
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II. Introduction  

 

A. Le Trouble du Spectre Autistique  

 

1. Présentation clinique (DSM-5) et diagnostic 

 

Le trouble du spectre autistique est  un trouble du neurodéveloppement défini dans la 

dernière version du DSM (1) par une dyade associant des déficits dans deux domaines 

de symptômes : celui de la communication et des interactions sociales (englobant les 

déficits de réciprocité sociale et émotionnelle, les déficits des comportements verbaux 

et ceux du développement et du maintien de la compréhension des relations) et le 

domaine des comportements et intérêts répétitifs et restreints (comprenant les 

mouvements répétitifs et stéréotypés, l’intolérance aux changements et l’adhésion 

inflexible à des routines, les intérêts restreints ou fixes anormaux dans leur intensité 

ou leur but, et enfin l’hyper ou l’hyposensibilité aux stimuli sensoriels). Le niveau de 

sévérité des symptômes est gradué du niveau 1 jusqu’au niveau 3, selon le niveau 

d’aide requis par la personne dans les différents domaines. 

 

Selon le DSM 5, les symptômes du TSA doivent être présents dès la petite enfance 

mais la pleine expression des symptômes se manifeste au moment où les exigences 

sociales (socialisation en crèche, en maternelle par exemple) viennent révéler une 

limitation des capacités de l’enfant. De cette façon, le diagnostic de TSA est très 

difficilement porté avant 18 mois, et il est délicat de le poser à posteriori chez des 

enfants, adolescents ou adultes pour lesquels les informations concernant l’histoire 

développementale précoce sont limitées. Une méta-analyse de 2014 (2) retrouve un 

âge de diagnostic compris entre 38 à 120 mois après analyse de plusieurs études de 

cohortes américaines, canadiennes et européennes entre 2007 et 2012.  

 

Le diagnostic de TSA est un diagnostic clinique, c’est-à-dire un diagnostic médical 

basé sur l’évaluation des différents empans développementaux de l’enfant par les 

professionnels médicaux et paramédicaux. Il n’existe à l’heure actuelle pas de 

diagnostic biologique ou radiologique de l’autisme. Chez les enfants pour lequel un 

TSA est suspecté, il est indispensable d’évaluer l’existence d’autre troubles 

psychiatriques, neurodéveloppementaux et somatiques : en effet, près de 45% des 
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individus avec TSA présentent une DI comorbide, 8 à 30% d’entre eux présentent une 

épilepsie associée au TSA, environ 50% ont un trouble anxieux associé et 12 à 70% 

présentent une dépression comorbide (3).  

 

2.  Prévalence du TSA 

 

La prévalence du trouble du spectre autistique n’a cessé d’augmenter depuis la 1ère 

étude épidémiologique, décrivant une prévalence de 4.1/10 000 personnes au 

Royaume Uni (4). Dans les études épidémiologiques les plus récentes, il est estimé 

aux USA que la prévalence du trouble du spectre de l’autisme est de 1/59 pour les 

enfants âgés de 8 ans (5). Pour les enfants âgés de 4 ans, la prévalence était 

respectivement de 13.4/1000 en 2010, 15.3/1000 en 2012 et 17.0/1000 en 2014 (6). 

Cette prévalence croissante est attribuable à une augmentation des facteurs de risque, 

ainsi qu’à une meilleure sensibilisation et connaissance du trouble, ainsi qu’au 

diagnostic plus précoce (7,8). Cette tendance à l’augmentation a probablement encore 

été exacerbée par les changements dans les concepts et les critères diagnostiques du 

TSA, ayant évolué vers une approche dimensionnelle dans le DSM-5. 

 

En France, selon l'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et 

le Secrétariat d'État auprès du Premier ministre changé des Personnes handicapées, 

les dernières données de 2018 estiment à 1 naissance sur 100 la prévalence du TSA. 

700 000 personnes en France, dont 100 000 enfants ont un diagnostic de trouble du 

spectre de l'autisme, et environ la moitié des personnes atteintes d’un TSA présentent 

aussi une déficience intellectuelle (Q.I. inférieur à 70). De plus, le sex-ratio est estimé 

à 3.25 garçons pour une fille (9). Ce déséquilibre du sex-ratio n’est pas complètement 

expliqué à l’heure actuelle, mais différentes hypothèses ont été formulées pour mieux 

le comprendre. D’une part, la présentation du TSA n’est pas tout à fait similaire chez 

les garçons et chez les filles : elles présenteraient notamment moins de 

comportements et d’intérêts restreints que les garçons. De plus, les filles auraient 

tendance à mieux « camoufler » les difficultés engendrées par le TSA, rendant 

l’identification du diagnostic plus difficile chez elles. Enfin, il est possible que les 

professionnels autour de l’enfant présentent un biais concernant leur « sensibilité » 

face aux symptômes autistiques du fait d’un stéréotype de genre masculin pour ce 

trouble, les rendant moins à même de percevoir ces symptômes chez les filles. 
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3.  Impacts socio-économiques du TSA 

 

Le TSA représente un enjeu majeur de santé publique, de par ses impacts 

fonctionnels, familiaux et sociétaux. Une personne atteinte d’un TSA associée à une 

DI engendrerait au cours de sa vie une dépense de 2,4 millions de dollars aux États-

Unis et de 1,5 million de livres (2,2 millions de dollars américains) au Royaume-Uni. 

Concernant les personnes avec un TSA sans DI associée, le coût des dépenses serait 

de 1,4 million de dollars aux États-Unis et de 0,92 million de livres (1,4 million de dollars 

américains) au Royaume-Uni (10). La majorité de ces dépenses seraient représentées 

par les prises en charge des enfants en service d’éducation spécialisée, par la 

nécessité pour les parents de ralentir ou d’arrêter leur parcours professionnel afin 

d’accompagner leur enfant avec TSA, et par les coûts indirects engendrés par une 

mauvaise prise en charge. 

Actuellement en France, il n’existe pas d’étude de ce type estimant l’impact socio-

économique du TSA. En revanche, le coût des dépenses restant à charge des familles 

est de 3000 € en moyenne annuelle selon le rapport de 2018 de la Cour des Comptes 

(11). Le plan autisme 2018-2022 prévoit un total de près de 400 millions d’euros, 

dédiés à l’amélioration de la réponse aux besoins des personnes dans les domaines 

de la scolarisation, de l’inclusion des adultes, du soutien aux familles et de la recherche 

et la formation selon le rapport de 2018 du Secrétariat d’Etat auprès du Premier 

Ministre chargé des Personnes handicapées (12). 

 



 

9 
 

4. Recommandations concernant l’évaluation et la prise en 

charge des patients  

 

a. Evaluation des patients 

 

L’évaluation de 1ère ligne d’un enfant concernant les signes de TSA, selon les 

recommandations de l’HAS de 2018 (13), est réalisée par le médecin assurant le suivi 

habituel de l’enfant (médecin généraliste, pédiatre ou médecin de PMI) au cours d’une 

consultation dédiée de repérage des signes de TSA. L’enjeu de cette consultation sera 

d’examiner précisément le niveau développemental de l’enfant et de rechercher les 

facteurs de risque de trouble du neurodéveloppement, en prenant en considération les 

inquiétudes parentales autour de l’enfant.  

 

Après cette consultation de repérage, si le risque de TSA n’est pas confirmé, une 

poursuite de la surveillance du développement de l’enfant est recommandée 

notamment par le biais des examens obligatoires de 0 à 6 ans. Si le risque de TSA est 

confirmé, l’enfant devra être orienté vers différents spécialistes pour évaluer les 

possibles causes de trouble du neurodéveloppement. Des examens de l’audition cher 

un ORL, de la vision chez un ophtalmologue, un bilan orthophonique de la 

communication et du langage oral et enfin un examen du développement 

psychomoteur chez un psychomotricien sont recommandés. La socialisation de 

l’enfant doit être priorisée si elle n’est pas déjà en cours, avec une orientation en 

établissement d’accueil type crèche. Une observation par les puériculteurs ou 

éducateurs de jeunes enfants peut être demandée afin de compléter l’observation 

comportementale de l’enfant.  

 

En parallèle de ces orientations complémentaires, il est recommandé que l’enfant 

bénéficie d’une consultation à visée diagnostique par un pédopsychiatre formé sur les 

troubles du neurodéveloppement ou directement rattaché à une équipe spécialisée sur 

les TND. Ces équipes sont habituellement regroupées au sein des Centres de 

ressources Autisme (CRA), actuellement au nombre de 26 répartis en France 

métropolitaine et dans les DOM-TOM. Les délais de prise en charge de ces 

consultations sont longues : 446 jours d’attente en moyenne pour les familles afin 

d’accéder à un diagnostic dans un CRA (14). Pour cette consultation diagnostique 
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dédiée, différents outils et échelles d’évaluation de l’enfant ont été développés afin 

d’aider les cliniciens à poser l’existence ou non du diagnostic de TSA chez l’enfant. 

Parmi ces échelles, l’ADOS (Autism Diagnostic and Observation Schedule), l’ADI-R 

(Autism Diagnostic Interview - Revised) et la CARS (Childhood Autism Rating Scale) 

sont les plus fréquemment citées dans les recommandations nationales. Cependant, 

il semblerait que l’ADOS soit l’échelle d’évaluation ayant la plus grande sensibilité au 

diagnostic, comparativement à l’ADI-R et à la CARS (15). De plus, l’utilisation de 

l’ADOS en combinaison avec l’ADI-R permet d’obtenir une meilleure spécificité du 

diagnostic (16). En complément de ces échelles diagnostiques, le fonctionnement 

adaptatif de l’enfant doit être évalué. La Vineland II est l’échelle la plus utilisée pour 

estimer le niveau adaptatif d’une personne. Cet outil, non spécifique du TSA, met en 

perspective la manière dont la personne s'adapte aux exigences de son 

environnement quels que soient son niveau cognitif et l'origine de son handicap, et 

permet de cibler les interventions sur les principales difficultés rencontrées dans le 

quotidien (17). Enfin, l’évaluation du niveau cognitif de l’enfant doit venir compléter son 

évaluation globale. La passation de tests psychométriques adaptés à l’âge 

chronologique de l’enfant et à ses autres capacités (notamment le langage) est 

recommandée (13), parmi eux les plus utilisés sont le PEP-3, le Brunet Lézine révisé, 

la WPPSI IV, le K-ABC et le WISC V. 

D’après l’HAS, le parcours de l’enfant et de sa famille, de l’identification des premiers 

signes d’alerte à la mise en place des premières interventions peut être schématisé 

ainsi comme suit (13). 
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Figure 1 : Schéma récapitulatif du parcours de l’enfant et de sa famille, de 

l’identification des premiers signes d’alerte à la mise en place des premières 

interventions (13) 

  



 

12 
 

b. Prise en charge des patients 

 

i. Parcours de prise en charge 

 

Le parcours de prise en charge des enfants avec TSA se construit en coordination 

avec tous les intervenants amenés à rencontrer le patient. Le médecin pédopsychiatre 

est au cœur de cette coordination des soins. Les interventions globales 

recommandées selon la HAS (18) se structurent autour de plusieurs axes : 

- Médicales : évaluer précisément la symptomatologie présentée par l’enfant et 

les potentielles maladies associées au TSA, orienter aux différents spécialistes 

en fonction de l’évaluation initiale, 

- Educatives : faciliter l’accueil de l’enfant en crèche ou à l’école pour des durées 

progressivement croissantes en fonction de l’âge et de la capacité de l’enfant à 

s’y intégrer, 

- Pédagogiques : développer les capacités de l’enfant dans les différentes aires 

développementales, 

- Rééducatives : sur le plan cognitif par le psychologue, concernant le langage 

oral et écrit par l’orthophoniste, dans le domaine du développement moteur par 

le psychomotricien et l’ergothérapeute. 

 

Ces interventions doivent se faire le plus précocement possible, de la manière la plus 

individualisée en fonction de la symptomatologie et des domaines de difficulté 

rencontrés par l’enfant.  

 

ii. Interventions psychosociales 

 

Les interventions psychosociales citées par la HAS (18) représentent celles qui visent 

à améliorer les capacités d’imitation, de langage, de communication, de jeu, 

d’interactions sociales ainsi que l’organisation motrice et la planification des actions. 

Elles s‘attachent également à développer les capacités adaptatives des 

comportements dans la vie quotidienne et la mise en place de stratégies pour prévenir 

ou réduire la fréquence ou les conséquences des comportements problèmes. Des 

interventions dans les domaines émotionnel et sensoriel avec structuration de 

l’environnement (espace, temps, environnement sonore, etc.) sont également citées. 
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Les programmes développementaux dit de Denver ou le programme « traitement et 

éducation pour enfants avec autisme ou handicap de la communication » dit TEACCH 

ont fait la preuve de leur efficacité (19,20). De même, les interventions fondées sur 

l’analyse appliquée du comportement (dites ABA) intégrant des principes issus des 

connaissances sur le développement sont cités dans la littérature comme ayant fait la 

preuve de leurs bénéfices (21).  

 

iii. Traitements pharmacologiques 

 

Les seuls traitements existants sont utilisés à but symptomatique, aucun médicament 

ne pouvant « guérir » l’autisme à l’heure actuelle. Peu de médicaments ont prouvé un 

bénéfice concernant les comportements répétitifs ou problèmes, ceux ayant la plus 

grande efficacité dans la littérature sont représentés par la rispéridone et l’aripiprazole 

(22). Cependant, en prenant en considération les effets indésirables possibles de ces 

traitements, ils sont habituellement réservés aux patients présentant un impact 

fonctionnel sévère du fait de leurs symptômes, ou présentant un risque important de 

comportement auto ou hétéro agressif.  

Il n’y a pas suffisamment de preuves pour attester d’un bénéfice concernant tous les 

autres traitements pharmacologiques pouvant être prescrits à titre symptomatique 

dans l’autisme. 
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B. Les déterminants du TSA 

 

1. Déterminants génétiques 

 

L’héritabilité de l’autisme (soit sa probabilité pour qu’il soit transmis héréditairement 

par les facteurs génétiques) a initialement été mise en évidence par la différence entre 

les taux de concordance d’apparition du TSA chez les jumeaux monozygotes (~90%) 

et chez les jumeaux dizygotes (~10%) ou les paires de frères/sœurs (23–25). Elle est 

estimée à plus de 80% selon deux méta-analyses récentes (26,27). 

Plusieurs hypothèses génétiques étiologiques sont évoquées, en particulier l’existence 

d’une combinaison entre des variations rares délétères à fort effet et des variations 

fréquentes à effet modéré ; ce qui pourrait expliquer la diversité phénotypique 

observée dans les TSA (28).  

Dans ce contexte, les recommandations françaises soulignent la nécessité d'effectuer 

un ensemble de tests génétiques pour chaque enfant atteint de TSA, mais, pour des 

raisons économiques, les analyses se limitent en pratique à celle du syndrome de l’X 

fragile et à l’ACPA (Analyse chromosomique sur Puce à ADN) qui permet de détecter 

un CNV (Copy Number Variant) pathogène (29), tandis qu'une analyse de l'exome ou 

du génome serait nécessaire pour mettre en évidence chaque variation génétique et 

pour déterminer l'architecture génétique des patients avec TSA, cependant ce type 

d’analyse serait trop onéreux pour une utilisation en soins courants (30). 

 

a. Formes monogéniques ou digéniques simples 

 

L’identification des déterminants génétiques du TSA s’est d’abord attachée à décrire 

des syndromes monogéniques spécifiques comme la sclérose tubéreuse de 

Bourneville, la neurofibromatose ou le syndrome de l’X fragile, dont le tableau 

symptomatique comprenait l’existence d’un trouble du spectre autistique (31). Par la 

suite, les premières mutations identifiées dans l’autisme idiopathique ont été retrouvés 

dans des gènes codant pour des protéines impliquées dans la transmission 

synaptique : neuroligines (32,33), SHANK3 (34–36), mais aussi des protéines 

impliquées dans des mécanismes cellulaires plus généraux par exemple dans la 
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régulation de la transcription ou le remodelage de la chromatine (CHD8, TBR1, etc.) 

(37,38).  

 

La détection de variants rares monogéniques ou digéniques peuvent donner lieu à un 

diagnostic génétique de précision, contrairement aux cas plus complexes. Ces 

événements causaux surviennent la plupart du temps de novo mais peuvent aussi être 

hérités (formes liées à l’X, récessives ou formes dominantes avec pénétrance 

incomplète). La plupart de ces gènes sont aussi impliqués dans d’autres troubles du 

neurodéveloppement comme la Déficience Intellectuelle (DI) ou les encéphalopathies 

épileptiques (EE) (39,40). Cependant, la proportion de cas où le TSA peut être 

expliqué par un tel événement génétique unique reste assez faible, de l’ordre de 3-

12% (41). Cette proportion semble plus importante chez les patients présentant un 

TSA associé à d’autres syndromes (DI, EE, ou autres) que chez ceux avec un TSA 

isolé (42). 

 

b. Formes oligogéniques et polygéniques à modèles 

complexes 

 

Devant la faible proportion de cas de TSA pouvant être expliqués par des modèles 

monogéniques ou digéniques simples, d’autres études ont suggéré qu’un héritage 

oligogénique impliquant une combinaison de variants rares (substitution nucléotidique, 

SNV ou anomalies du nombre de copies, CNV) dans quelques gènes pourrait 

également jouer un rôle dans l'autisme (43,44). 

 

Dans les modèles génétiques les plus récents sont évoquées d’autres situations 

encore plus complexes concernant des modèles multifactoriels polygéniques et 

pouvant même faire intervenir de l’épigénétique (45). L’épigénétique se réfère à des 

changements qui peuvent modifier l’expression des gènes, sans changer la séquence 

de l’ADN elle-même. Les mécanismes épigénétiques jouent un rôle important au cours 

du développement, car ils sont impliqués dans des processus tels que la 

différenciation, la spécification tissulaire et le maintien du lignage cellulaire (46). 

 

Ces modèles requièrent des méthodes de calculs permettant d’établir un score 

polygénique (« polygenic risk score »), appelé également score de risque génétique, 
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basé sur la variation de plusieurs loci génétiques et de leurs poids associés, permettant 

de mettre en évidence une susceptibilité génétique. 

 

Figure 2 : Architecture génétique du TSA, adapté de Gaugler et al. (2014) (47) 

 

Légende :  

 49% de de la susceptibilité génétique du TSA est expliquée par des variations 

fréquentes héritées : variations transmises par les parents 

 41 % de cette susceptibilité reste inexpliquée à l’heure actuelle 

 4% est représentée par les variations non additives : de mécanisme autosomique ou 

récessif, ou encore épistatique 

 3% est expliquée par les variations rares héritées : substitution nucléotidique, SNV ou 

anomalies du nombre de copies, CNV, transmises par les parents 

 3% équivaut aux variations rares de novo : variations apparaissant chez l’individu, 

absent chez les parents (survenues dans les gamètes d'un des deux parents, ou plus 

rarement issues une mutation post-zygotique)  

  

49%

3% 3%4%

41%

Architecture génétique du TSA

Variations fréquentes héritées

Variations rares de novo

Variations rares héritées

Variations non additives

Susceptibilité inexpliquée
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2. Déterminants environnementaux 

 

Les déterminants environnementaux du trouble du spectre autistique sont nombreux 

et interviennent à tous les âges du développement de l’individu. L’environnement, ou 

« exposome », a été défini par les chercheurs comme suivant : il représente la somme 

totale de toutes les expositions de l’individu à partir de sa conception (48). Cette 

définition de l’exposome est un contrepoint à celui de génome, visant à établir le rôle 

des expositions environnementales sur un contexte génétique donné. Une exposition 

provient de l’environnement externe (par exemple, environnement, mode de vie, 

stress, alimentation, etc…) et comprend nos processus biologiques internes (par 

exemple, le métabolisme) (49). L’influence de l’exposome est plus ou moins critique 

selon la temporalité des expositions. En effet, ses impacts seront d’autant plus 

importants si les expositions se produisent durant des « fenêtres d’exposition 

critiques », c’est-à-dire durant les périodes développementales sensibles (prénatales 

et/ou postnatales précoces) (50). Les troubles neurodéveloppementaux dont fait partie 

le TSA sont décrits comme pathologies multifactorielles, avec des déterminants qui 

peuvent être génétiques et/ou environnementaux, ce qui explique la grande 

hétérogénéité clinique existante dans le TSA. 

 

Cette interaction gène – environnement est au cœur de l’étude de « l’épigénétique » 

telle qu’elle est définie dans la littérature scientifique. L’épigénétique décrit les facteurs 

moléculaires intervenant dans les régions de régulation de l’ADN pour influencer 

l’activité génétique sans modifier la séquence primaire d’ADN. La plupart des études 

portant sur le rôle de l’épigénétique dans le TSA décrivent des processus de 

méthylation de la séquence d’ADN (51) capables de modifier l’expression des gènes. 

Des anomalies de méthylation ou d’acétylation des histones ont été également mises 

en évidence (52,53), mais ont plus rarement été étudiées, car  les modifications 

épigénétiques des histones sont plus difficiles à mettre en évidence techniquement 

que les méthylation de l’ADN. 

 

L’environnement ou exposome peut être à la fois causal s’il entraîne le risque de 

survenue d’un TSA, facilitateur s’il influence la chaîne causale entre une prédisposition 

génétique et le développement du trouble, modérateur s’il affecte la gravité de 

l’autisme, et protecteur s’il diminue le risque de TSA.  
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Parmi les déterminants environnementaux pouvant jouer un rôle le développement des 

troubles autistiques, les facteurs d’exposition précoce durant la grossesse et au cours 

de la première année de vie occupent une place importante, puisqu’ils opèrent à des 

périodes critiques du neurodéveloppement. L’ensemble de ces facteurs peut être 

catégorisé en quatre classes : les facteurs liés à la grossesse, à l’accouchement, aux 

parents et à la première année de la vie de l’enfant. La littérature concernant 

l’association de ces facteurs au risque de TSA est abondante ; celle étudiant un lien 

avec la sévérité de l’autisme l’est beaucoup moins.   

L’exposition à certains polluants environnementaux (pollution de l’air ou pesticides), 

notamment à des périodes critiques du développement cérébral a également été 

montrée comme associée à la survenue du TSA. La littérature concernant l’association 

des différents facteurs périnataux ou de l’exposition à des polluants environnementaux 

avec le TSA sera détaillée ci-après. 

 

a. Facteurs liés à la grossesse 

 

Lors du développement fœtal, de nombreuses expositions prénatales 

environnementales peuvent avoir une influence sur le neurodéveloppement. Parmi les 

expositions prénatales, un grand nombre d’entre elles ont été étudiées dans la 

littérature scientifique afin de déterminer leur impact sur la survenue d’un TSA chez le 

futur enfant.  

 

Il a été suggéré notamment que l’utilisation des techniques de procréation 

médicalement assistée (PMA) entraînait un risque accru de malformations 

congénitales, d’accouchement prématuré, de faible poids à la naissance et de troubles 

de l’empreinte génétique (54). Plusieurs études observationnelles et épidémiologiques 

ont exploré la relation entre l’utilisation de la PMA et le risque de TSA chez la 

progéniture, mais les résultats sont contradictoires (55–57). Cependant, une méta-

analyse récente suggère que l’utilisation des techniques de PMA serait associée à une 

légère augmentation (OR = 1.35) du risque de survenue du TSA au sein des 

populations européennes et asiatiques (58). En effet, l’exposition répétée de la mère 

à des hormones, la préparation du sperme, la congélation des gamètes et des 

embryons, ainsi que les conditions de culture in vitro des embryons, pourraient induire 
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des changements épigénétiques chez l’embryon, comme cela a été montré chez 

l’animal (59), qui pourraient potentiellement être responsables de la survenue du TSA. 

 

Différentes pathologies maternelles peuvent avoir un effet sur le développement fœtal. 

Concernant l’effet du diabète gestationnel sur la survenue d’un TSA chez l’enfant, la 

littérature scientifique recense des résultats contradictoires. Une méta-analyse récente 

regroupant 16 études a néanmoins démontré une augmentation du risque d’avoir un 

enfant atteint de TSA de 62%, chez les mères diabétiques par rapport aux mères non 

diabétiques (60). Cette augmentation du risque serait fortement reliée au moment 

d’exposition du fœtus au diabète : en effet, une étude rétrospective portant sur 322 323 

enfants californiens nés entre 28 et 44 semaines retrouve que l’exposition au diabète 

gestationnel maternel diagnostiqué avant 26 semaines d’aménorrhée augmente le 

risque de TSA chez les enfants de 42 % (61). Le diabète gestationnel a de plus été 

récemment rapporté comme étant un facteur de sévérité du TSA (62). Ces 

associations entre risque augmenté de TSA et sévérité majorée en cas de diabète 

chez la mère peuvent être expliqués par différentes hypothèses : hypoxie réactionnelle 

à l’hyperglycémie chez le fœtus (63,64), augmentation du stress oxydatif dans le sang 

et le tissu placentaire (65,66), inflammation chronique (67), et mécanismes 

épigénétiques. 

Les dysrégulations tensionnelles sont fréquentes au cours de la grossesse. Parmi 

elles, l’hypertension gestationnelle et la prééclampsie (hypertension artérielle 

gravidique associée à une protéinurie) sont des facteurs montrés comme associés au 

risque de survenue du TSA. Une méta-analyse récente retrouve un OR de 1.35 entre 

la survenue de troubles hypertensifs au cours de la grossesse et le risque de survenue 

de TSA (68). La prééclampsie a également été identifiée comme facteur de sévérité 

du TSA chez l’enfant, avec l’hypothèse que la prééclampsie engendre une 

hypoperfusion fœtale, dont peut découler un retard de croissance intra-utérin, une 

diminution du liquide amniotique et une oxygénation fœtale sous-optimale (62,69).  

Les infections maternelles au cours de la grossesse font également partie des 

pathologies fréquentes pouvant impacter le développement fœtal. Une association a 

été montrée dans la littérature entre la survenue d’un TSA chez l’enfant et la rubéole 

congénitale chez la mère, ainsi qu’entre un certain nombre d’infections virales ou 

bactériennes maternelles (70,71). Les pistes physiopathologiques explicatives 

proposées sont une dysrégulation de la fonction immunitaire, le rôle de l’inflammation, 
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des cytokines et d’auto-anticorps cérébraux dans l’augmentation du risque de TSA 

chez l’enfant (70). 

 

L’influence des consommations de substances est unanimement admise depuis 

plusieurs dizaines d’années par la communauté médicale scientifique vis-à-vis du 

développement du fœtus et du nourrisson, en particulier en ce qui concerne le 

tabagisme et la consommation d’alcool. En effet, le tabagisme maternel expose le 

fœtus à plusieurs milliers de substances chimiques potentiellement nocives ainsi qu’à 

une privation d’oxygène, ce qui engendre des perturbations de l’activité des 

neurotransmetteurs dans le cerveau fœtal en développement (72,73). D’autre part, la 

consommation d’éthanol pendant la grossesse peut entraîner des séquelles variables 

sur le plan du développement neurologique, dont le syndrome d’alcoolisation fœtale 

en cas de consommation excessive (74). Cependant, en ce qui concerne plus 

précisément l’impact de ces consommations sur le développement du TSA, les 

données sont moins clairement établies. Plusieurs études ont signalé un lien entre 

tabagisme et risque accru de TSA avec DI, non retrouvé pour le TSA sans DI (75,76).  

Une méta-analyse récente étudiant le tabagisme comme facteur modérateur du 

développement du TSA souligne l’importance d’enquêter sur l’exposition au tabagisme 

paternel et secondaire, en plus du tabagisme maternel, pour comprendre l’association 

entre consommation tabagique et survenue d’un TSA chez le futur enfant (77). 

Concernant les consommations d’alcool au cours de la grossesse, la plupart des 

études se sont concentrées sur le risque de TSA en lien avec la survenue du syndrome 

d’alcoolisation fœtale, dans le cadre d’expositions maternelles massives à l’alcool : il 

est retrouvé une augmentation significative du risque de survenue du TSA (78). En ce 

qui concerne les expositions maternelles alcooliques non massives, il existe cinq 

études (de cohorte ou cas-témoins) qui concluent sur une absence d’augmentation du 

risque en cas de consommations légères à modérées (79–83).  

 

La prise de médicaments pendant la grossesse est également un facteur 

environnemental à considérer pour le neurodéveloppement fœtal. L’innocuité de la 

prise de nombreux médicaments pendant la grossesse et l’allaitement n’a pas encore 

été établie, et la majorité des décisions thérapeutiques prises pendant la grossesse 

reposent sur un manque de données probantes. Dans la littérature actuelle traitant du 
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TSA, ce sont les médicaments antiépileptiques et antidépresseurs qui ont été montrés 

comme facteur de risque de survenue du TSA. 

L’acide valproïque est un médicament antiépileptique et thymorégulateur dont 

l’utilisation pendant la grossesse est susceptible d’engendrer des syndromes 

malformatifs graves, des retards de développement et des dysfonctionnements 

cognitifs chez le fœtus (84). Il a été montré sur un modèle de cellules de poulet in vitro, 

que cette molécule interfère sur les voies de migration neurale à des moments critiques 

du développement embryonnaire, pouvant potentiellement causer des défauts de 

fermeture du tube neural (85). Chez l’humain, le valproate affecterait le développement 

neurologique et peut être responsable de la survenue du TSA (risque estimé entre 

5/56 et 5/46 chez les fœtus exposés au cours de la grossesse) par des mécanismes 

épigénétiques, notamment par  altération du mécanisme du folate et inhibition des 

histones désacétylases (86).  

Les antidépresseurs type ISRS (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine) 

sont fréquemment utilisés en population générale. En effet la dépression touche 

environ 10% des femmes au cours de la grossesse, et 10% de ces femmes recevraient 

des ISRS dans les pays européens (87). Ces traitements traversent la barrière 

placentaire, et entraînent une réduction de l’absorption de sérotonine, une diminution 

de l’irrigation vasculaire utérine et une hypoxie pouvant endommager le 

développement cérébral fœtal. Cependant la littérature scientifique au sujet de 

l’association entre TSA et exposition du fœtus aux ISRS pendant la grossesse retrouve 

des résultats contradictoires. Une méta-analyse d’une dizaine d’études comprenant 6 

études cas-témoins révèle une association positive entre l’exposition à l’ISRS et le 

TSA, constante à chaque trimestre de grossesse (OR = 1,81) (88). Cependant cette 

association est remise en question par une étude de cohorte n’ayant pas retrouvé 

d’association entre l’exposition aux ISRS in utero et le TSA parmi 35 906 naissances 

(89). 

La supplémentation ferrique au cours de la grossesse est fréquemment prescrite du 

fait d’une carence courante chez les femmes enceintes, concernant jusqu’à la moitié 

de ces femmes (90). Une carence ferrique maternelle engendre une carence fœtale, 

ce qui peut perturber le développement neural. En effet, le fer contribue à la synthèse 

des neurotransmetteurs, à la myélinisation et à la fonction immunitaire (91). Dans la 

littérature scientifique actuelle au sujet d’une possible association entre l’autisme et la 

carence en fer, les données sont contradictoires (91,92). 
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b. Facteurs liés à l’accouchement et à l’adaptation à la vie 

extra-utérine 

 

Le terme à la naissance de l’enfant est un déterminant majeur à prendre en compte. 

En effet, la prématurité est associée à un risque élevé de comorbidités 

neurodéveloppementales à moyen et long terme, et ce d’autant plus que la prématurité 

est importante (93–95). Il a également été retrouvé une association entre la 

prématurité, un faible poids à la naissance et le risque de survenue ultérieur d’un TSA 

(96–98). Une récente méta-analyse retrouve un risque significatif d’augmentation de 

survenue du TSA en cas de naissance prématurée ; cette vulnérabilité aux troubles du 

neurodéveloppement peut s’expliquer par une réponse immunitaire fœtale en réponse 

au processus de naissance prématurée, engendrant un développement cérébral et 

neuronal altéré (99). 

 

Le mode d’accouchement est susceptible d’impacter le développement ultérieur de 

l’enfant et il a d’abord été décrit dans la littérature que les accouchements par 

césarienne étaient plus fréquemment associés à la survenue d’un TSA chez l’enfant. 

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été évoqués : constitution d’un 

microbiote altéré (100), changements dans la réponse au stress (101) et type 

d’anesthésie utilisé (102). Cependant cette association a été remise en cause car 

pouvant être attribuable à des facteurs de confusion. En effet, le TSA pourrait être 

associé à l’indication de la césarienne et non au geste en lui-même (103), ou lié à un 

facteur inconnu qui serait associé à la fois au risque supérieur de césarienne et à un 

risque supérieur de TSA. Une méta-analyse évoque en effet que les enfants nés par 

césarienne auraient un risque de survenue de TSA, 20% supérieur à ceux nés par voie 

basse, cependant cette association n’a pas persisté après l’analyse associée aux cas 

témoins dans la fratrie, suggérant que l’association retrouvée n’est pas causale et 

qu’elle est attribuable à des facteurs génétiques ou environnementaux non connus 

(104). 

 

Les mensurations de naissance (taille, poids et périmètre crânien) sont des 

déterminants à considérer vis-à-vis de la survenue d’un TSA ultérieur chez l’enfant.  
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L’association entre faible poids de naissance et risque de survenue d’un TSA a été 

retrouvée dans la littérature scientifique (96,98,105). Une méta-analyse retrouve qu’à 

la naissance, l’existence d’une macrocéphalie ou d’une microcéphalie rapportée à la 

taille de l’enfant est plus souvent observée chez les personnes atteintes de TSA que 

chez celles qui présentent un neurodéveloppement typique (106). Les anomalies de 

périmètre crânien reflèteraient un indicateur du volume cérébral, ce qui pourrait 

expliquer en partie cette association.  

 

Le score d’Apgar, c’est-à-dire le score évaluant la vitalité du nouveau-né, est un 

indicateur important de l’état de santé et de la qualité de l’adaptation extra-utérine de 

l’enfant à sa naissance. Il est évalué à 1, 5 et 10 minutes, le score à 5 minutes étant 

considéré comme étant plus fiable que celui à 1 minute pour prédire le risque de 

complications neurologiques ultérieures (107). L’association d’un score d’Apgar 

diminué à 5 minutes avec le risque de survenue d’un TSA chez l’enfant a été mise en 

évidence dans la littérature scientifique (108). Ce score d’Apgar est lié à d’autres 

facteurs de risque précédemment identifiés pour la survenue d’un TSA : hypoxie 

néonatale, circulaire du cordon, faible poids de naissance notamment (109).  

L’existence d’une circulaire du cordon est un déterminant associé au risque de 

survenue d’un TSA ultérieur, du fait du risque d’hypoxie néonatale qu’il engendre et 

des complications neurologiques possibles de cette hypoxie (108,110). 

 

L’association entre la durée d’hospitalisation du nouveau-né et le risque de survenue 

d’un TSA n’a pas été retrouvée au sein de la littérature scientifique actuelle. 

 

c. Facteurs liés aux parents 

 

Les facteurs de susceptibilité génétique du TSA étant nombreux et variés, il est 

important de connaître l’existence d’une consanguinité au sein des familles paternelles 

et maternelles. En effet, les complications médicales des unions consanguines sont 

bien décrites : complications périnatales (faible poids de naissance, prématurité, 

mortalité infantile), anomalies génétiques récessives rares (111), troubles malformatifs 

(112), ainsi que des troubles présentant des modes de transmission complexes, dont 

font partie les troubles neuropsychiatriques (113). Concernant le lien entre 
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consanguinité et risque majoré de survenue d’un TSA, une augmentation significative 

du risque a été décrite (114). 

 

L’existence d’antécédents de troubles du neurodéveloppement au sein des familles 

maternelles et paternelles est un déterminant important à prendre en compte 

concernant le risque de survenue du TSA chez l’enfant. En effet, les antécédents de 

troubles neuropsychiatriques (autisme, schizophrénie, anxiété, dépression et phobies 

sociales) (115,116) sont plus fréquents au sein des familles parentales d’enfants avec 

TSA. Cette susceptibilité familiale reflèterait l’existence de gènes communs à la 

survenue du TSA et d’autres troubles neuropsychiatriques (117,118). Par exemple, il 

a été retrouvé que certains gènes sont impliqués dans le TSA et dans la schizophrénie 

(40). De manière plus détaillée, il a été retrouvé que les antécédents psychiatriques 

parentaux étaient associés à un risque deux fois plus important d’autisme chez 

l’enfant, que les antécédents de schizophrénie dans les familles maternelles et 

paternelles étaient des facteurs de risque, mais que pour d’autres troubles 

(dépression, troubles de la personnalité), seuls les antécédents maternels étaient 

associés à une augmentation du risque de TSA au sein de la descendance (119). 

 

Les âges parentaux élevés à la conception sont des facteurs de risque bien établis de 

la survenue d’aberrations chromosomiques chez le fœtus (Trisomie 21 notamment). 

Plus récemment, il a été identifié que les âges parentaux avancés étaient des facteurs 

de risque vis-à-vis des troubles psychiatriques et neurodéveloppementaux (120), y 

compris le trouble bipolaire, la schizophrénie, les troubles liés à la consommation de 

substances, le TDAH et le TSA (121). De multiples hypothèses ont été proposées 

quant aux mécanismes biologiques explicatifs des effets de l’âge maternel et paternel, 

notamment une probabilité plus élevée de mutations de novo en cas d’âge paternel 

élevé (122). En effet, le risque de mutations lors de la spermatogénèse augmente avec 

l’âge (123), or les mutations de novo associées au TSA sont plus souvent paternelles 

que maternelles (124). Des modifications de méthylation de l’ADN des gamètes 

paternels en fonction de l’âge ont également été détectées (125). Ces effets peuvent 

être intergénérationnels, l’âge paternel avancé des grands-parents du côté de la mère 

et du père étant lié au TSA, ce qui laisse entendre que le risque lié à l’âge des parents 

pourrait s’accumuler au fil des générations (126).   
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On retrouve au sein de la littérature scientifique actuelle que le poids de l’âge paternel 

semble supérieur à celui de l’âge maternel. Une méta analyse récente retrouve en effet 

qu’un jeune âge maternel est associé à plus de 10 % de diminution du risque de TSA 

chez l’enfant, et que le jeune âge paternel est associé à près de 20 % de diminution 

de ce risque. Un âge maternel avancé est associé à une augmentation de 41 % du 

risque de TSA chez l’enfant, alors d’un âge paternel avancé est associé à une 

augmentation de 55 % de ce risque (127). 

 

L’ordre dans la fratrie a été un facteur identifié dans la littérature comme augmentant 

le risque de TSA si l’enfant était l’aîné, comparativement au fait qu’il soit le 3e enfant 

ou plus au sein de la fratrie (128,129). En ce qui concernait les autres ordres de 

naissance au sein de la fratrie, les résultats de la littérature sont contradictoires. Les 

mécanismes sous-tendant la relation entre ordre dans la fratrie et autisme ne sont pas 

clairement élucidés. Cette difficulté à expliquer la relation entre le rang dans la fratrie 

et le TSA peut être le résultat d’une modification de l’effet selon le nombre de la fratrie, 

car les enfants TSA sont plus souvent les aînés dans les fratries de 2, et les benjamins 

dans les fratries plus nombreuses. Ce dernier constat peut être expliqué par le fait que 

certains parents décideraient de ne plus avoir d’autres enfants après la survenue d’un 

TSA dans leur descendance (130).  

 

Concernant les caractéristiques parentales, l’influence du poids maternel sur le 

développement fœtal a été étudiée dans la littérature. L’obésité maternelle peut avoir 

un impact sur le développement neurologique du fœtus du fait de processus 

neuroinflammatoires, d’une augmentation du stress oxydatif, d’une résistance et/ou 

d’une dysrégulation hormonale, de perturbations de la plasticité synaptique et d’une 

altération des profils de méthylation de l’ADN (131,132). Ces impacts sont amplifiés 

en présence d’un diabète gestationnel concomitant (133). En ce qui concerne plus 

précisément l’association entre poids maternel et TSA, des résultats contradictoires 

sont rapportés. Une étude suédoise cas/témoins dans la fratrie n’a révélé aucune 

association significative entre obésité maternelle et risque d’autisme chez les enfants 

(134). Cependant, une autre étude américaine a retrouvé une augmentation modeste 

(OR = 1.43 pour les IMC faibles, OR = 1.54 pour les IMC élevés) du risque de TSA 

chez les enfants des mères ayant des IMC extrêmes (<18.5 ou ≥ 30) pendant la 

grossesse (135).  
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L’âge des premières inquiétudes parentales est un déterminant majeur concernant 

l’enquête diagnostique d’un enfant suspect de TSA. Il a été retrouvé que prendre en 

compte l’existence ou l’absence des préoccupations parentales au sujet d’un TSA 

chez leur enfant a un impact sur la spécificité et la sensibilité diagnostique de l’ADI-R, 

en effet des cut-off différents sont nécessaires à l’interprétation des résultats en 

fonction de la présence ou de l’absence de préoccupations parentales pour atteindre 

les scores habituels de sensibilité et de spécificité de cette échelle (136).   

 

Le statut psychosocial parental a été étudié comme influençant la prévalence du 

diagnostic de TSA au sein de la littérature scientifique actuelle. Les résultats tendent 

à décrire une association positive entre un niveau socio-économique élevé et une 

augmentation du risque du TSA, notamment dans plusieurs études américaines 

anciennes (137–140). Cependant, une récente étude de cohorte européenne a décrit 

des résultats contraires, avec une association positive entre un niveau socio-

économique faible et le risque de survenue d’un TSA chez l’enfant (141). Les pistes 

explicatives de ces résultats contradictoires évoquées sont d’une part un accès aux 

soins plus performant pour les familles américaines ayant un haut niveau 

socioéconomique (138), et d’autre part le fait la plupart des études antérieures 

incluaient des patients âgés de 10 ans maximum (142). Ce dernier point entraînerait 

une sous-estimation des familles ayant un statut socio-économique plus faible car les 

enfants de ces familles ont tendance à recevoir un diagnostic plus tardivement (142).   

 

d. Facteurs liés à la première année de vie de l’enfant 

 

Au cours des premières années de vie de l’enfant, un certain nombre de déterminants 

reflétant le développement sont à prendre en compte.  

Parmi les signes d’alerte à identifier, l’existence d’un retard ou d’une régression 

développementale (acquisitions de la tenue de tête, tenue assise, marche, vocalises) 

sont des indicateurs majeurs à prendre en compte (20,143). Il a notamment été 

retrouvé dans une étude portugaise que les acquisitions précoces comme l’âge de la 

marche, des premiers mots, des premières phrases et du contrôle sphinctérien diurne 

et nocturne étaient significativement associées à la sévérité de l’autisme, la plus forte 



 

27 
 

association étant retrouvée avec l’âge des premières phrases (144). Dans cette étude, 

le groupe d’enfants présentant la sévérité clinique la plus importante était celui chez 

qui les âges des acquisitions psychomotrices étaient les plus tardifs et pour qui 

l’apparition des premiers signes était la plus précoce. Dans les études récentes au 

sujet de la survenue du TSA, une attention croissante est portée sur la 1ère année de 

vie, afin d’améliorer la détection précoce des enfants à risque de développer un trouble 

neurodéveloppemental. Un outil de repérage de signes d’alerte lors de la première 

année de vie a notamment été développé et étudié parmi les enfants présentant un 

risque plus élevé de survenue d’un TSA, qu’au sein de la population générale 

(145,146). Cet outil a permis d’identifier qu’une diminution du niveau des interactions 

sociales et du jeu, des capacités limitées en terme d’imitation motrice et vocale, 

constituent des signaux d’alarme importants chez les fratries de patients autistes pour 

qui un diagnostic ultérieur de TSA a été posé, comparativement aux fratries pour 

lesquelles il n’y a pas eu de diagnostic par la suite.   

 

L’âge des premiers signes est une variable à recueillir car elle a déjà été montrée en 

lien avec les capacités adaptatives et la sévérité de l’autisme. Dans une étude 

française que le Pr Baghdadli a réalisée, il est retrouvé que les enfants pour qui les 

premiers signes apparaissaient avant l’âge de 18 mois présentaient des aptitudes 

cognitives et un comportement adaptatif plus faibles ainsi une plus grande sévérité 

clinique du TSA, comparativement aux enfants pour qui les signes d’alerte étaient 

datés après leurs 18 mois (147).  

 

Les problèmes d’alimentation et de sommeil sont également des indicateurs à relever 

au cours de la première année de vie, du fait de l’existence fréquente de ce type de 

comorbidités chez les enfants avec TSA. Les mécanismes proposés sont 

multifactoriels, impliquant des facteurs intrinsèques au TSA (anomalies des 

neurotransmetteurs, troubles de l’intégration neurosensorielle), et des facteurs 

médicaux (troubles gastro-intestinaux, usage d’antibiotiques) (148,149). Il a été décrit 

au sein de la littérature scientifique, que les nourrissons pour lesquels de fréquentes 

consultations étaient réalisées pour des problématiques alimentaires ou de sommeil 

étaient plus susceptibles d’avoir un diagnostic de TSA par la suite (150,151), sans que 

ces facteurs ne soient qualifiés de facteurs de risque du TSA. 
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e. Facteurs liés aux expositions à des toxiques 

environnementaux 

 

Récemment, des facteurs d’exposition à des toxiques environnementaux ont été 

étudiés dans la littérature scientifique et suggèrent que les expositions à la pollution 

de l’air et aux pesticides pourraient être des facteurs de risque de TSA (152,153). 

 

La pollution de l´air est l’ensemble des polluants présents sous forme de particules et 

de gaz dans l’air ambiant. Ont été décrits récemment des effets négatifs sur le système 

nerveux central : les polluants traverseraient la barrière hémato-encéphalique (154) et 

engendreraient une inflammation et un stress oxydatif dans les tissus cérébraux (155).  

Des études épidémiologiques récentes se sont également attachées à étudier 

l’association entre des expositions pré- et postnatales à des niveaux élevés de 

pollution de l´air et des troubles du comportement chez des enfants en population 

générale (156,157). Des études américaines récentes ont rapporté un risque de TSA 

significativement plus important chez les enfants exposés à la pollution de l´air 

(158,159). En Europe, il y a peu d’études et les résultats sont contradictoires (160,161). 

 

Les pesticides sont des composés ayant une action sur le système nerveux des 

vertébrés par différents mécanismes enzymatiques. Les pesticides sont largement 

utilisés dans le cadre de l’agriculture intensive. L´exposition de la population générale 

à ces composés se fait principalement par inhalation des particules après épandage 

sur les cultures, par ingestion ou par contact cutané. Des études épidémiologiques ont 

observé une association entre l’exposition à ces pesticides et la présence de troubles 

du neurodéveloppement (162), et un amoindrissement des performances en mémoire 

de travail et du quotient intellectuel (163–165). Plusieurs études américaines 

rapportent une association statistiquement significative entre l’exposition prénatale 

aux pesticides et un risque augmenté de TSA (162,166,167). En Europe, et en France 

en particulier, l’association entre l’exposition à des pesticides et le risque de TSA n’a 

jamais été investigué.



 

29 
 

Figure 3 : Représentation schématique résumant les différents déterminants du TSA décrits dans la littérat ure et leurs interactions adapté 

de Loke et al, 2015 (51) 
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Tableau 1 : tableau récapitulatif des facteurs de risque et des facteurs de sévérité décrits dans la littérature  

Ne sont pas des facteurs de 
risque 

Facteurs de risque controversés Facteurs de risque clairement 
identifiés 

Facteurs de sévérité 

Césarienne 

 Chien et al, 2015 (n= 
536 675 dont 362 297 nés 
par voie basse, 161 992 nés 
par césarienne, 12 384 nés 
par césarienne sous AG) 

 Curran et al, 2015 (n = 2 
697 315, dont 28 290 TSA) 

PMA 

 Zachor et al, 2011 (n = 624 
issus PMA dont 504 TSA) 

 Fountain et al, 2015 (n = 5 
926 251, 

 48 865 issus PMA et 32 922 
diagnostiqués TSA) 

 Svahn et al, 2015 (n = 2 
412 721, dont 124 269 issus 
PMA) 

HTA gravidique 

 Mann et al, 2010 (n = 87 677 
dont 472 TSA)  

 Walker et al, 2015 (n = 517 TSA 
vs 350 neurotypiques)  

Diabète gestationnel 

 Chien et al, 2019 (n = 323 TSA vs 
257 enfants non TSA dans la 
fratrie et 1504 neurotypiques non 
apparentés) 

Pré-éclampsie      

 Larsson et al, 2010 (n = 698 TSA 
vs 17 450 contrôles)  

 Burstyn et al, 2010 (n = 218 890) 

Poly- ou oligo-amnios 

 Chien et al, 2019 (n = 323 TSA vs 
257 enfants non TSA dans la 
fratrie et 1504 neurotypiques non 
apparentés) 

Durée d’hospitalisation 

 Aucune association 
retrouvée dans la littérature 
actuelle 

Diabète gestationnel 

 Krakowiak et al, 2012 (n = 517 
TSA vs 315 contrôles) 

 Xiang et al, 2015 (n = 322 323, 
6496 avec DT2 pré-existant, 
7546 DG diagnostiquées ≤ 26 
SA, 17 579 diagnostiquées > 
26 SA et 290 792 indemnes) 

Infections maternelles 

 Atladottir et al, 2010 (n = 10 133 
TSA) 

 Zerbo et al, 2015 (n = 407 TSA 
vs 2 075 contrôles) 

Prééclampsie 

 Wallace et al, 2008 (n = 444 TSA, 
220 pères et 225 mères) 

 Chien et al, 2019 (n = 323 TSA vs 
257 enfants non TSA dans la 
fratrie et 1504 neurotypiques non 
apparentés) 

 ISRS 

 Charlton et al, 2015 (n = 721 
632 femmes avec 862 943 
accouchements)  

 Brown et al, 2017 (n = 35 906 
naissances dont 2837 
exposés) 

Consommation d’alcool massive 
avec syndrome d’alcoolisation fœtale 

 Lebel et al, 2012 (n = 133) 

Placenta prævia 

 Chien et al, 2019 (n = 323 TSA vs 
257 enfants non TSA dans la 
fratrie et 1504 neurotypiques non 
apparentés) 

Carence en Fer 

 Surén et al, 2013 (n = 270) 

Traitement par acide valproïque 

 Jentink et al, 2010 (n = 1565 
exposés) 

Circulaire du cordon 

 Chien et al, 2019 (n = 323 TSA vs 
257 enfants non TSA dans la 
fratrie et 1504 neurotypiques non 
apparentés) 
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Consommation d’alcool légère à 
modérée 

 Williams et al, 2003 (n = 102 
TSA vs 106 non TSA) 

 Eliasen et al, 2010 (n = 80 552 
dont 558 TSA) 

 Gallagher et al, 2018 (n = 
18 168 dont 205 TSA) 

Prématurité 

 Gray et al, 2015 (n = 97) 

 Verhaeghe et al, 2016 (n = 53) 

 Pritchard et al, 2016 (n = 192) 

Âges des acquisition psychomotrices, 
surtout âge des 1ères phrases 

 Ferreira et al, 2016 (n = 1572 
TSA) 

Âge des 1ers signes 

 Baghdadli et al, 2003 (n = 193 
TSA) 

Tabac 

 Albuquerque et al, 2004 (n = 
74 femmes exposées vs 69 
contrôles) 

 Kalkbrenner et al, 2012 (n = 
633 989 enfants dont 3 315 
TSA) 

Faible poids de naissance 

 Schrieken et al, 2012 (n = 96) 

 Dudova et al, 2014 (n = 101) 

ATCD parental de dépression ou de 
trouble anxieux 

 Wallace et al, 2008 (n = 444 TSA, 
220 pères et 225 mères) 

Rang de l’enfant dans la fratrie 

 Tsai et al, 1983 (n = 113 
patients TSA) 

 Lord et al, 1991 (n = 46 TSA 
sans DI, vs 54 apparentés 
sans trouble) 

Anomalies du PC à la naissance 

 Schrieken et al, 2012 (n = 96) 

 Grandgeorge et al, 2013 (n = 
422 TSA vs 153 neurotypiques) 

Statut psychosocial parental 

 Wing et al, 1980 (n =  

 Gillberg et al, 1982 (n =  

 Rai et al, 2012 (n = 589 114 
dont 4 709 TSA) 

Apgar diminué à 5 minutes 

 Burstyn et al, 2010 (n = 218 890) 

 Moddabierna et al, 2019 (n = 
33 000 TSA) 

 

IMC extrêmes chez la mère, surtout 
obésité 

 Gardner et al, 2015 (n 
=333 057 dont 6 420 TSA) 

 Getz et al, 2016 (n =889 TSA 
vs 3 530 contrôles) 

Circulaire du cordon 

 Zhang et al, 2010 (n = 190 dont 
95 TSA) 
 

Consanguinité 

 Mamidala et al, 2015 (n = 500 
TSA vs 500 contrôles) 
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 Antécédents familiaux de troubles du 
neurodéveloppement et de 
dépression  

 Larsson et al, 2005 (n = 698 TSA 
vs 17 450 contrôles) 

 Lauritsen et al, 2005 (n = 
943 664 dont 818 TSA) 

 Daniels et al, 2008 (n = 1227 
TSA vs 30 693 contrôles) 

Ages parentaux élevés à la 
conception, surtout âge du père 

 Kong et al, 2012 (n = 219 dont 
44 TSA) 

 Merikangas et al, 2017 (n = 
8 725) 

 Jónsson et al, 2017 (n = 1 548) 

 

 



 

33 
 

C. La cohorte ELENA 

 

1. Genèse de la cohorte à Montpellier 

 

La cohorte ELENA (Etude Longitudinale chez l’ENfant avec Autisme) a été constituée 

pour répondre au besoin de former une cohorte nationale permettant de mieux 

connaître et identifier les trajectoires évolutives des enfants avec TSA. Lors du 

déploiement du PHRC national en décembre 2013, il n’existait alors que deux cohortes 

spécifiques du TSA, la cohorte PSYCHO constituée d’adultes Asperger et la cohorte 

EpiTED constituée d’enfants avec TSA et DI sévère comorbide, soit deux cohortes 

incluant des formes spécifiques de TSA. La nécessité de constituer un échantillon 

large et représentatif d’enfants avec trouble du spectre de l’autisme était nécessaire 

afin de pouvoir réaliser des études épidémiologiques prospectives indispensables à la 

compréhension de l’étiologie et des trajectoires évolutives du TSA. Le design de la 

cohorte ELENA (168) découle directement de cette nécessité et le projet s’est structuré 

en plusieurs étapes, dont la 1ère a été une étude de faisabilité en 2012 qui a permis 

par la suite d’élargir le recueil démarré en Languedoc-Roussillon à d’autres centres, 

actuellement au nombre de 14 répartis en France métropolitaine. Il s’agit d’une étude 

de cohorte ouverte, multicentrique et prospective avec un suivi de 6 ans des 

participants.  La coordination du projet est assurée par le Pr. BAGHDADLI, chef du 

service de pédopsychiatrie de Peyre-Plantade et directrice du Centre de Ressources 

Autisme du Languedoc-Roussillon, lui-même rattaché au CHU de Montpellier. 

 

2.  Objectifs et hypothèses de recherche 

 

L’objectif principal de la cohorte ELENA est d’explorer au sein d’une grande cohorte 

d’enfants et d’adolescents de moins de 16 ans avec TSA, leurs trajectoires évolutives 

à long terme, et d’analyser les déterminants pouvant influencer leurs trajectoires 

développementales. 

Les objectifs secondaires sont au nombre de cinq : 

Valider des procédures diagnostiques, 

Promouvoir les études translationnelles avec la mise en place d’une base de données 

« fiable », pour assurer un phénotypage précis des participants, 
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Caractériser les modes d’interventions proposés et les parcours de vie des 

participants, 

Mesurer l’impact des troubles sur l’environnement familial (stress parental, qualité de 

vie), 

 

3. Population 

 

Les patients inclus dans cette étude sont des enfants ou adolescents âgés entre 2 et 

16 ans au moment de l’inclusion. Ces patients ont reçu un diagnostic de TSA après 

évaluation multidisciplinaire, le diagnostic se basant sur les critères CIM 10 et sur l’ADI-

R. Dans les 12 mois précédant l’inclusion, les patients ont bénéficié des évaluations 

suivantes : Vineland II, ADOS, tests psychométriques. Les parents ou le représentant 

légal de l’enfant a donné son accord pour la participation. 

Les patients sont inclus par un médecin investigateur lors d’une consultation (V0) 

réalisée dans un centre référencé Cohorte ELENA. Lorsque les parents ont confirmé 

leur consentement par écrit, ils sont sollicités pour renseigner via internet des 

questionnaires concernant l’enfant et son environnement, sur une base de données 

sécurisée accessible depuis leur domicile. Ces parents sont ensuite recontactés par 

téléphone 18 mois plus tard pour un entretien visant l’évaluation du fonctionnement 

socio-adaptatif de leur enfant et ils renseignent à nouveau des questionnaires en ligne 

(V1). Au terme de 36 mois de suivi, les enfants font à nouveau l’objet d’une évaluation 

multidisciplinaire (V2) et les parents ont une nouvelle série de questionnaires à 

renseigner. Puis le suivi est renouvelé de la même manière les 3 années suivantes 

pour arriver à un suivi de 6 ans. 

Dans le cadre de la cohorte ELENA, les enfants bénéficient donc d’une réévaluation 

complète de leurs troubles tous les 3 ans et les résultats sont résumés sur un compte-

rendu envoyé aux parents.  

 

4.  Les outils diagnostiques utilisés 

 

Les échelles utilisées pour l’inclusion et l’évaluation des patients de la cohorte ELENA 

sont les outils habituellement cités dans les recommandations nationales, et ceux dont 

l’utilisation est validée par le milieu de la recherche médicale. L’ADOS est l’échelle 

d’évaluation ayant la plus grande sensibilité au diagnostic (15), et son utilisation en 
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combinaison avec l’ADI-R permet d’obtenir une meilleure spécificité du diagnostic (16). 

En complément de ces échelles diagnostiques, le fonctionnement adaptatif de l’enfant 

est évalué grâce à la Vineland II, échelle la plus utilisée pour estimer le niveau adaptatif 

d’une personne (17). Enfin, l’évaluation du niveau cognitif de l’enfant doit venir 

compléter son évaluation globale, et la passation de tests psychométriques adaptés à 

l’âge chronologique de l’enfant et à ses autres capacités (notamment le langage) est 

recommandée (13). 

 

a. ADOS 

 

L’Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) est une échelle observationnelle 

créée pour aider le clinicien à établir le diagnostic d’un TSA (169). C’est un outil 

d’observation semi-structuré comportant quatre modules choisis en fonction du niveau 

de langage du patient. Il évalue différents empans développementaux et 

comportementaux à travers un ensemble d’activités standardisées. Les résultats 

obtenus sont codifiés et interprétés en fonction d’un seuil correspondant au diagnostic 

d’autisme suivant un modèle similaire à la CIM-10. 

 

i. Sous-scores 

 

L’échelle ADOS est structurée en cinq sous-scores d’évaluation de l’enfant : 

- La communication 

- Les interactions sociales réciproques  

- Le jeu 

- Les comportements stéréotypés 

- La présence ou non d’intérêts restreints chez le patient 

 

ii. ADOS-CSS 

 

L’ADOS Calibrated Severity Score (ADOS-CSS) est une mesure standardisée de la 

sévérité du TSA dont le score est basé sur les différents sous-scores de l’ADOS (170). 

Cette mesure s’appuie sur l’âge, le niveau de langage et le module ADOS du patient. 

Cet étalonnage du score de sévérité est moins influencé par le QI verbal que les scores 

bruts. De plus, il permet de comparer les différents modules de l’ADOS entre eux, ce 
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qui n’est pas le cas des scores totaux bruts des différents modules. Les scores vont 

de 1 à 10, plus le score est augmenté à l’ADOS-CSS et plus la sévérité de l’expression 

symptomatique du TSA est importante. Les scores compris entre 1 et 4 signent une 

intensité des symptômes minimale à faible, et les scores compris entre 5 et 10 une 

intensité modérée à élevée. 

La validité de ce score a été éprouvée dans la littérature scientifique au sujet de 

l’évaluation des enfants avec autisme, et il est retrouvé que l’ADOS-CSS est peu 

influencé par le niveau développemental et les facteurs démographiques 

comparativement au score total brut de l’ADOS. Par conséquent, il s’agit d’un outil de 

pointe pour évaluer les caractéristiques du trouble du spectre autistique notamment 

chez les enfants en âge préscolaire (171). 

 

b. ADI-R 

 

L’Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R) est un outil complémentaire à l’ADOS 

(172,173). Il explore les mêmes domaines et comportements que l’ADOS, mais cette 

fois au cours d’un entretien semi-structuré avec les parents. Il se base sur la 

description des comportements actuels et ceux survenus vers l’âge de 4-5 ans. Tout 

comme l’ADOS, les aires explorées sont celles des interactions sociales, de la 

communication et du langage, des intérêts restreints et des comportements 

stéréotypés.  

 

c. Vineland II 

 

La Vineland II est une échelle du comportement socio-adaptatif de l’enfant (17). Elle 

explore 3 domaines majeurs : la communication, les compétences en vie quotidienne 

et la socialisation. Cet outil permet d’évaluer le niveau global d’autonomie du patient 

et ses capacités d’adaptation, au cours d’un entretien semi-directif réalisé avec les 

parents. 

 



 

37 
 

d. Tests psychométriques 

 

Différents outils psychométriques peuvent être utilisés en fonction de l’âge et du 

développement de l’enfant. Ceux qui sont utilisés pour évaluer la cohorte ELENA sont 

le Brunet-Lézine révisé, le Profil Educatif et Psychologique 3e version (PEP-3) et le 

Kaufman-Assessment Battery for Children (K-ABC) qui permettent d’obtenir des âges 

développementaux, et les échelles de Weschler : WPPSI IV, WISC, qui permettent 

d’évaluer l’efficience intellectuelle en terme de QI. 

Ces outils psychométriques étant construits différemment, leurs scores ne peuvent 

être directement comparés entre eux. Un calcul du « Best Estimate QI » a été conçu 

en 2014 pour permettre d’obtenir un score de QI fiable et comparable entre la plupart 

des échelles psychométriques utilisées, en fonction de l’âge et du niveau de 

développement du patient (174).  

 

5.  Premiers résultats obtenus sur la cohorte ELENA  

 

Trois études ont été publiées à ce jour au sujet de la cohorte ELENA. 

La première étude a pour sujet l’impact de l’atypicité du traitement sensoriel sur le 

fonctionnement adaptatif et les comportements aberrants parmi les patients TSA 

(175). Un sous-échantillon de 197 enfants inclus dans la cohorte a été sélectionné, et 

les enfants ont été divisés en sous-groupes en fonction de leurs modalités de 

traitement sensoriel, atypiques ou typiques. Plusieurs variables indépendantes ont été 

comparées, notamment le fonctionnement adaptatif et la survenue de comportements 

aberrants. Au total, 86.8 % des enfants présentent au moins un profil sensoriel 

atypique dans la cohorte ELENA. Cette atypicité du traitement sensoriel explique une 

grande partie de la variance des problèmes comportementaux. 

La deuxième étude décrit précisément le protocole de l’étude ELENA et ses différents 

objectifs (168). L’étude ELENA doit fournir une représentation de l’hétérogénéité 

clinique du TSA et des facteurs associés. Les données cliniques recueillies de façon 

prospective permettront de décrire les trajectoires développementales des patients de 

la cohorte ELENA. Ce protocole doit permettre une compréhension fine de 

l’importance des facteurs périnataux, des facteurs socio-environnementaux, des 

comorbidités, de l’accès précoce aux soins, etc… afin de faire bénéficier les patients 

d’interventions spécifiques en fonction de leur trajectoire développementale attendue. 
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De plus, la création d’une biobanque est prévue afin d’investiguer les facteurs 

génétiques, épigénétiques du TSA et de mieux comprendre les voies 

physiopathologiques de ces troubles. 

La troisième étude traite de l’inclusion scolaire des enfants et adolescents atteints de 

TSA au sein des patients de la cohorte (176). Les modalités de scolarisation et la durée 

de fréquentation d’un établissement scolaire ont été investigués. Les résultats ont 

montré que 88 % des sujets étaient scolarisés et que les enfants et les adolescents 

présentant des déficiences cognitives et des difficultés adaptatives plus sévères 

étaient moins susceptibles d’être scolarisés. Les comportements problèmes et les 

difficultés de traitement sensoriel sont associés à un temps partiel de scolarisation, 

tandis que les symptômes anxieux concomitants, à une scolarisation à temps plein. 
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III. Etude ancillaire d’ELENA : « Etude des facteurs périnataux en lien avec la 

sévérité et les caractéristiques du trouble du spectre autistique au sein de la 

cohorte ELENA » 

 

A. Justification de l’étude  

 

La littérature scientifique est abondante au sujet des facteurs périnataux liés au risque 

d’autisme. Le déroulement anormal d’une grossesse ou d’un accouchement est 

considéré depuis les années 1980 comme étant associé à un risque accru de survenue 

d’un TSA chez l’enfant (177,178). Une trentaine d’années plus tard, une première 

méta-analyse a passé en revue les différents facteurs de risque du TSA liés à la 

grossesse (130). Plus d’une cinquantaine de facteurs prénataux ont été investigués, 

et parmi eux ont été identifiés différents facteurs de risque : âge parental avancé, mère 

née à l’étranger, diabète gestationnel, métrorragies (saignements vaginaux durant la 

grossesse), exposition médicamenteuse, le fait d’être le 1er né. Une deuxième méta-

analyse publiée peu après et centrée plus spécifiquement sur les facteurs péri- et 

néonataux identifie les facteurs de risque suivants : une présentation fœtale anormale, 

l’existence d’une circulaire du cordon, un stress fœtal, une complication ou un 

traumatisme à l’accouchement, les naissances multiples, une hémorragie maternelle, 

le fait de naître durant la période estivale, les mensurations de naissance en dessous 

de la normale (poids et taille), l’existence de malformations congénitales, un faible 

score d’Apgar à 5 minutes, les difficultés alimentaires, l’ingestion de méconium chez 

le nouveau-né, l’existence d’une anémie néonatale, l’incompatibilité ABO ou rhésus et 

l’hyperbilirubinémie (108). Cependant, ces deux études concluent sur le fait qu’il n’y a 

pas suffisamment de preuves accumulées pour impliquer un seul facteur pré-, péri- ou 

néonatal dans la survenue d’un TSA. Ce manque de preuves est selon certains 

auteurs la résultante du fait que certains facteurs de risque n’ont pas été suffisamment 

étudiés pour pouvoir déterminer leur implication dans la survenue d’un TSA (179) et 

certainement car plusieurs facteurs de risque sont impliqués dans la survenue de 

l’autisme. 

 

Les facteurs pré-, péri- et néonataux semblent pouvoir nous donner des pistes de 

compréhension de l’étiologie du TSA. Cependant, ces facteurs n’ont pas un rôle causal 

simple explicable par une relation cause-effet élémentaire. Cette complexité des 
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facteurs étiologiques du TSA est observable en comparant les profils de complications 

obstétriques des patients TSA avec leurs fratries indemnes : le profil de complications 

est similaire, pourtant les fratries ne présentent pas de TSA. De plus, les complications 

obstétriques retrouvées chez ces deux populations diffèrent de celui d’une population 

d’enfants témoins sans antécédents familiaux de ce type de trouble du 

neurodéveloppement.  (178,180). Cette constatation va dans le sens d’un terrain 

génétique partagé comme précédemment évoqué dans la littérature (177,180). Pour 

approfondir cette hypothèse, des auteurs ont suggéré que ces complications 

obstétriques retrouvées chez les enfants TSA et leurs fratries étaient le reflet d’une 

vulnérabilité génétique importante. (181). Par ailleurs, en complément de cette 

vulnérabilité génétique, la concordance de la survenue du TSA chez des fratries de 

jumeaux estimée autour de 70%, ce qui atteste du rôle important de l’exposition à 

différents facteurs environnementaux notamment au cours de la grossesse. (96). 

 

De manière générale, si la littérature scientifique est unanime concernant le fait que 

des facteurs périnataux soient associés à une augmentation du risque de survenue du 

TSA, elle a cependant beaucoup moins étudié si ces facteurs modulent l’expression 

et la gravité clinique du trouble. Des études se sont attachées à définir un score 

« d’optimalité » des facteurs périnataux et la relation de ce score avec l’expression 

symptomatique du TSA (180–182). Il a été retrouvé que ce score d’optimalité (reflet 

de la sévérité des complications obstétricales) était significativement associé au 

nombre de symptômes autistiques présentés par l’enfant (180). Dans des études plus 

récentes, le lien entre les complications obstétricales et les symptômes autistiques tels 

que définis par l’ADI-R a été investigué, et il est retrouvé que l’hypertension gravidique, 

la prééclampsie et les œdèmes généralisés étaient associés à des déficits plus 

sévères dans les aires de la communication et à des comportements répétitifs plus 

graves (183).  L’hétérogénéité de l’autisme pourrait donc être en partie expliquée par 

cette variabilité de l’influence des facteurs périnataux sur le développement du trouble.  

 

Au sein de la littérature actuelle, seules trois études ont exploré le lien entre 

l’association de différents facteurs périnataux et la sévérité du TSA développé 

ultérieurement par l’enfant (62,183,184). Dans l’étude de Wallace et al, il a été retrouvé 

que l’hypertension gravidique, la prééclampsie, les œdèmes généralisés, l’albuminurie 

et la présence d’une dépression chez les parents étaient significativement associés 
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avec des scores plus élevés à l’ADI-R. Dans l’étude de Hadjkacem et al, aucun résultat 

significatif n’est retrouvé concernant les facteurs périnataux et la sévérité évaluée via 

la CARS. Des résultats significatifs sont retrouvés dans l’étude de Chien et al: six 

facteurs pré- et périnataux ont été identifiés comme associés positivement avec la 

sévérité de l’autisme (62). La prééclampsie, l’excès ou le manque de liquide 

amniotique (poly-hydramnios ou oligoamnios), un placenta bas inséré, l’existence 

d’une circulaire du cordon et un diabète gestationnel maternel sont associés à une 

plus grande sévérité des symptômes, notamment dans les aires des comportements 

stéréotypés et des déficits socio-communicatifs évalués par la SRS-2. Ces résultats 

suggèrent que les facteurs pré- et périnataux peuvent moduler l’expression clinique du 

TSA. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats et 

permettre une meilleure compréhension des mécanismes intervenant dans 

l’expressivité du TSA. L’étude présentée ci-après s’inscrit directement dans ce besoin 

d’approfondir les liens entre les facteurs périnataux et la sévérité du TSA. 
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B. Hypothèse de travail et objectifs 

 

1.  Hypothèse de travail 

 

L’hypothèse de ce travail a été formulée ainsi : les facteurs périnataux d’enfants 

diagnostiqués TSA ultérieurement pourraient être prédictifs de certaines 

caractéristiques de l’autisme, en particulier de son degré de sévérité. 

 

2.  Objectif principal 

 

Il s’agit d’étudier s’il existe une association entre des facteurs périnataux (liés aux 

caractéristiques parentales, à la grossesse, à l’accouchement et à l’adaptation à la vie 

extra-utérine, et enfin aux caractéristiques du bébé durant sa 1ère année de vie) et la 

sévérité de l’autisme, évaluée par le score ADOS-CSS (Calibrated Severity Score). 

 

3.  Objectifs secondaires 

 

Les objectifs secondaires de ce travail sont les suivants :  

- Etudier l’association des facteurs périnataux avec :  

o Le niveau de développement intellectuel de l’enfant avec TSA, évalué 

par le Best Estimate QI (calculé via les différents tests psychométriques 

utilisés)  

o Le niveau adaptatif de l’enfant avec TSA dans les trois domaines évalués 

par la Vineland-II : communication, vie quotidienne et habiletés sociales 

et relations  

- Etudier l’association des âges développementaux (tenue assise, premiers pas, 

premiers mots) de l’enfant avec TSA et de l’âge des premières inquiétudes 

parentales avec : 

o La sévérité de l’autisme évaluée par le score ADOS-CSS 

o Le niveau de développement intellectuel de l’enfant avec TSA, évalué 

par le Best Estimate QI  

o Le niveau adaptatif de l’enfant avec TSA dans les trois domaines évalués 

par la Vineland-II : communication, vie quotidienne, habiletés sociales et 

relations 



 

43 
 

C. Matériel et méthodes 

 

1.  Critères de jugement principal et secondaires 

 

Le critère de jugement principal est défini par le score de sévérité retrouvé à l’ADOS-

CSS en fonction des facteurs périnataux étudiés. Ce score permet de comparer entre 

eux, les différents modules (1, 2 et 3) de l’ADOS évalués chez les enfants, en fonction 

de leur âge et de leur capacité de langage. Ce score a été choisi pour le critère de 

jugement principal du fait de son utilisation largement validée en clinique et dans la 

littérature scientifique concernant l’estimation de la sévérité du TSA (171). 

 

Les facteurs périnataux étudiés sont les suivants : 

1. Variables liées à la grossesse : 

 Le développement d’une grossesse naturelle ou parcours de PMA associé 

 Le développement d’une pathologie au cours de la grossesse (HTA, 

diabète…) 

 Si oui : à quel trimestre 

 Les consommations maternelles de tabac, d’alcool et/ou d’autres toxiques 

pendant grossesse 

 La prise de médicaments chez la mère pendant la grossesse 

 Le terme en semaines d'aménorrhée  

2. Variables liées à l’accouchement et à l’adaptation à la vie extra-utérine : 

 Le mode d'accouchement = voie basse, césarienne, extraction 

instrumentale 

 Le score d'Apgar à 5 minutes  

 Le temps d'hospitalisation du bébé en maternité    

 Et le temps en service de réanimation néonatale s'il y a eu hospitalisation 

 L’existence d'une circulaire du cordon à la naissance 

3. Variables aux caractéristiques du bébé et à son mode d’alimentation 

 Le périmètre crânien à la naissance 

 L’existence de difficultés alimentaires 
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Les caractéristiques parentales ainsi que les antécédents familiaux ont également été 

recueillis, il s’agit des facteurs suivants : 

 L’existence d’une consanguinité 

 Les âges du père et de la mère à la conception  

 Les poids et taille parentaux 

 L’existence d’antécédent familial d’un trouble neurodéveloppemental quel qu’il 

soit 

 Un antécédent familial de trouble développemental spécifié parmi : 

o TSA 

o DI 

o TDAH 

o SCZ 

o Epilepsie 

o Encéphalopathie épileptique 

 L’âge des premières inquiétudes parentales 

 

Les critères de jugement secondaires sont définis comme les scores suivants 

retrouvés en fonction des facteurs périnataux étudiés :  

 Les trois sous-scores de la Vineland II (sous scores Communication, Vie 

quotidienne, Habiletés sociales et relations)  

 Le niveau intellectuel défini par le Best Estimate QI (Quotient Intellectuel le 

mieux estimé) calculé à partir des différents tests psychométriques utilisés 

(Brunet-Lézine-R, PEP-3, BECS, K-ABC, WPPSI, WISC 4 ou 5) 

Les sous-scores de la Vineland, évaluant la capacité d’autonomie du patient dans les 

aires de la communication, des compétences en vie quotidienne et de la socialisation, 

sont liés à la sévérité du TSA car les symptômes socio-communicatifs et les 

comportements et intérêts restreints impactent les trois sous-scores de la Vineland II. 

Enfin, le « Best Estimate QI » est le dernier critère de jugement secondaire choisi pour 

cette étude ; le fait d’avoir une déficience intellectuelle associée au TSA étant un 

indicateur de sévérité du trouble. 

Le niveau de langage, un autre indicateur de la sévérité de l’autisme, n’a pas pu être 

étudié car celui-ci est évalué au travers de l’item 19 de l’ADI qui n’a été évalué que 

chez un petit groupe de participants à l’étude. 
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2. Population et critères d’éligibilité 

 

a. Critères d’inclusion 

 

Les patients inclus dans ce travail devaient faire partie de la cohorte ELENA et être 

rattachés aux centres de Montpellier ou Nîmes. Ils devaient par ailleurs avoir eu une 

consultation de génétique au cours de leur prise en charge. Ce sont les patients ayant 

bénéficié d’une consultation en service de génétique qui ont été sélectionnés au sein 

des patients ELENA car les dossiers de génétique permettaient d’avoir un recueil très 

exhaustif des données pré-, néo- et périnatales. Cette collaboration entre les services 

de pédopsychiatrie et de génétique s’inscrit dans la pluridisciplinarité autour de la prise 

en charge des patients TSA, et existe depuis plusieurs années au CHU de Montpellier. 

Cette collaboration se renforce d’ailleurs au fil des ans, en témoigne l’évolution du 

nombre de consultations de génétique réalisées pour les enfants faisant partie de la 

cohorte ELENA (cf. annexe 1). 

 

b. Critères de non-inclusion 

 

Les patients avec TSA ne faisant pas partie de la cohorte ELENA, et ceux n’ayant pas 

eu de consultation de génétique à Montpellier ou à Nîmes au cours de leur prise en 

charge, ont été exclus. 

 

c. Inclusion des patients 

 

Les inclusions des patients ont débuté durant le semestre d’hiver 2018-2019, en 

février. Les dossiers des patients d’ELENA inclus dans les centres de Montpellier et 

Nîmes qui avaient eu une consultation de génétique au cours de leur parcours, ont été 

récupérés, sous forme informatique et papier. Pour le recueil des données périnatales, 

une trame de cahier de recueil (cf. annexe 2) a été construite en collaboration avec le 

Pr Geneviève, PU-PH au sein du service de génétique clinique à Montpellier, puis 

intégrée dans la base de données des patients d’ELENA. Les données périnatales 

récupérées pour chaque patient ont été recueillies et retranscrites dans la base de 

données ELENA, ainsi que les examens génétiques réalisés et leurs résultats s’ils 

étaient disponibles. 
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Au cours de mon semestre d’internat au sein du service de génétique clinique du Pr 

Geneviève, durant l’été 2019, j’ai poursuivi les inclusions de patients. Après avoir 

identifié les patients TSA n’ayant pas eu de consultation de génétique, la priorité de 

l’accès aux consultations a été donnée aux patients TSA avec DI devant la forte 

composante génétique de cette association de troubles neurodéveloppementaux. J’ai 

appelé les familles de ces patients pour leur proposer un rendez-vous en consultation. 

Une information orale leur était délivrée au téléphone, ainsi qu’une plaquette 

explicative de la consultation (cf. Annexe 3). Les inclusions se sont achevées le 31 

octobre 2019. 

 

3.  Design et schéma de l’étude 

 

a. Design de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude multicentrique (impliquant deux centres), observationnelle 

rétrospective, transversale et analytique, qui s’est déroulée de mai 2019 à février 2020 

en collaboration entre le service de génétique et du Centre de Ressources Autisme du 

CHU de Montpellier. 
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b. Schéma de l’étude 
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4. Recueil des variables 

 

Pour chacun des 169 patients inclus, les dossiers informatiques et papiers ont été 

récupérés afin d’obtenir le recueil le plus exhaustif possible concernant les facteurs 

périnataux. Les dossiers papiers ont pu être obtenus grâce aux praticiens de génétique 

clinique ainsi qu’aux secrétaires du service. Les dossiers informatiques étaient 

accessibles sur DxCare, le logiciel du CHU. Concernant les patients qui ont été inclus 

lors de mon semestre en génétique clinique, le recueil de données a été réalisé en 

simultané des consultations. Pour compléter ce recueil de données cliniques, les 

questionnaires parentaux recueillis au cours de l’étude ELENA ont également été 

obtenus.  

Toutes les variables recueillies ont été enregistrées dans le cahier de recueil sur 

Clinsight, constituant la base de données de la cohorte ELENA. L’onglet génétique a 

été complété par la trame de recueil rédigée en collaboration avec le Pr Geneviève.  

 

En cumulant les deux supports de recueil de données (questionnaires parentaux et 

données Clinsight), les variables décrites dans le tableau 1 ci-après ont été recueillies. 

Le chiffre « 1 » noté en rouge indique les données retenues pour l’analyse. 
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Tableau 2 : liste des variables et source du recueil pour chaque variable  

Liste des variables = 53 

Cahier de recueil de la 
consultation de 
génétique 

Questionnaires 
parentaux 

I. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE (4)   
Age 1 0 

Sexe 1 0 

Age maternel pendant la grossesse  1 0 

Niveau d'études des parents 0 1 

II. FACTEURS PERINATAUX (27)   
A. Liés à la grossesse   

Grossesse naturelle ou parcours de PMA associé  0 1 

Développement d’une pathologie au cours de la grossesse (HTA, diabète…), si oui : à quel trimestre  1 0 

Consommation tabac, OH, autres toxiques chez la mère pendant la grossesse 1 1 

Prise de médicaments chez mère pendant grossesse 1 1 

Terme en semaines d'aménorrhée 1 1 

Paramètres de croissance fœtaux : existence d'un RCIU ou d'une macrosomie 1 1 

B. Liés à l'accouchement et à l'adaptation à la vie extra utérine   
Mode d'accouchement = voie basse, césarienne, extraction instrumentale  1 1 

Score d'Apgar à 1 minute et à 5 minutes 1 1 

Temps d'hospitalisation du bébé en maternité + temps en réanimation s'il y a eu hospitalisation 0 1 

Existence d'une circulaire du cordon à la naissance 1 1 

C. Liées aux caractéristiques du bébé   
Mensurations de naissance = poids, taille, périmètre crânien + les dérivations standard 1 1 

III. CARACTERISTIQUES PARENTALES et ANTECEDENTS FAMILIAUX (17)   
Existence consanguinité  1 0 

Parité /gémellité  0 1 

Âges père et mère à la conception  1 1 

Poids et taille des deux parents 1 0 

Antécédent familial de trouble neurodéveloppemental : oui / non 1 0 
Antécédents familiaux de troubles neurodéveloppementaux parmi TSA, DI, TDAH, SCZ, épilepsie, encéphalopathie 
épileptique 1 0 

Âge des 1ères inquiétudes parentales 1 1 

IV. SCORES AUX EVALUATIONS CLINIQUES (6)   
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Score ADOS CSS à V0  1 0 

Score total ADOS selon le module  1 0 

Sous-scores Vineland II : Communication, Vie quotidienne, Habiletés sociales et relations 1 0 
Score QI (Best Estimate) 1 0 
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5. Traitement des données manquantes 

 

Le traitement et les analyses statistiques ont été réalisés par une biostatisticienne du 

CRA, et supervisés par le Dr Picot, dirigeant l’Unité de Recherche Clinique & 

Epidémiologie et faisant partie du Département d’Information Médicale au CHU de 

Montpellier. L’analyse descriptive finale porte sur les 169 patients inclus pendant la 

période considérée. 

 

6.  Analyses statistiques 

 

Une description globale de l’ensemble de l’échantillon a été réalisée en donnant les 

fréquences des différentes catégories pour les variables qualitatives. Les distributions 

des variables quantitatives n’étant pas toujours gaussiennes, la description de ces 

variables a été faite à l’aide de la moyenne et de la déviation standard mais aussi de 

la médiane, des valeurs minimales et maximales. La normalité des distributions a été 

étudiée à l'aide du Test de Shapiro-Wilks. 

Des analyses univariées ont été menées pour examiner les associations entre toutes 

les variables indépendantes (facteurs périnataux et âges de développement tels que 

décrits précédemment) et les variables dépendantes (variables évaluant le tableau de 

la sévérité clinique du TSA telles que précédemment décrites), corrélations de 

Pearson ou Spearman pour les variables continues (selon la distribution de la variable 

indépendante) et le t- test ou test de Mann-Whitney pour les variables catégorielles. 

Des modèles de régression linéaire ont été utilisés pour évaluer le rôle des 

caractéristiques suivantes sur les variables de sévérité. Seules les variables avec une 

valeur de p ≤ 0,2 dans les analyses univariées ont été introduites dans les modèles 

multivariés. Le modèle final a été déterminé en utilisant la sélection backward avec un 

seuil de sortie de 0,1. Les tailles d'effet ont été calculées en utilisant un eta carré partiel 

(ηp²), où 0,01 est considéré comme une petite taille d'effet, 0,06 une taille d'effet 

moyenne et 0,14 une grande taille d'effet. Le niveau de signification bilatéral était de 

0,05. L’analyse statistique a été réalisée sur le logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, 

Cary, N.C.). 

 

D. Résultats 
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1. Description de la population 

 

Les caractéristiques démographiques des 169 patients inclus dans ce travail sont 

résumées ci-après : 

 

 Le tableau 3 montre les âges moyens et médians des enfants au moment de 

l’inclusion dans ELENA (V0) et au moment de la consultation de génétique 

 

Tableau 3 : âges des enfants au moment de leur inclusion dans ELENA, et âge à 

l’examen clinique lors de la consultation de génétique  

 n Moyenne (± ET) 

En années 

Médiane (Min ; Max) 

En années 

Âge à l’inclusion dans ELENA 169 4.7 (± 2.8) 3.6 (1.6 ; 14.9) 

Âge à l’examen clinique 169 5.9 (± 3.2) 5 (2 ; 17) 

 

Les enfants étaient âgés de 4.7 ans en moyenne lors de la visite d’inclusion dans 

ELENA, et de 5.9 ans au moment de la consultation en génétique clinique (information 

manquante pour un enfant concernant l’âge à l’examen). La consultation en génétique 

a donc eu lieu en moyenne pour cette population d’enfants 1,2 ans après le diagnostic 

posé de TSA (moment de l’inclusion dans ELENA. 

 

 Le tableau 4 présente la répartition des enfants selon le genre et s’il existe 

une déficience intellectuelle associée au TSA. 

 

Tableau 4 : distribution du genre des patients  

 n Pourcentage  

Sexe 

 Garçons 

 Filles 

 

 140 

 29 

 

 82.8 % 

 17.2 % 
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 Les tableaux 5, 6 et 7 illustrent les données recueillies pour les patients 

concernant les différents facteurs périnataux étudiés. 

o Le tableau 5 résume les données concernant les facteurs prénataux liés 

à la grossesse : utilisation d’une technique de procréation médicalement 

assistée, développement d’une pathologie, consommation de toxiques 

et prise de médicaments au cours de la grossesse. 

Concernant les pathologies développées et les médicaments pris au 

cours de la grossesse, les groupes formés sont presque tous de faible 

effectif (< 10), à l’exception des groupes « existence d’un diabète 

gestationnel », « existence d’une infection » et « survenue d’une menace 

d’accouchement prématuré » avec des effectifs de 22, 11 et 10 sur 169 

respectivement.  

Le terme de la grossesse et les mensurations de naissance ont été 

recueillies via le dossier médical.  L’existence d’un parcours de PMA a 

été relevée sur le questionnaire parental. Concernant les pathologies 

développées et les médicaments ou toxiques consommés au cours de 

la grossesse, un cumul des informations du questionnaire parental et du 

dossier médical a été réalisé.  

o Le tableau 6 montre les données des facteurs obstétricaux et de 

l’adaptation à la vie extra-utérine : le terme, le mode d’accouchement, 

les mensurations de naissance, l’existence d’une circulaire du cordon, le 

score d’Apgar à 5 minutes, ainsi que la durée d’hospitalisation du 

nouveau-né après l’accouchement. La quasi-totalité de ces variables ont 

été recueillies via le dossier médical, sauf la durée d’hospitalisation qui 

a été relevée sur le questionnaire parental. 

Concernant les mensurations de naissance, les paramètres ont été 

analysés en classes : valeurs « normales » comprises dans la courbe de 

Gauss, valeurs inférieures ou supérieures à 2 déviations standard 

correspondant à des valeurs « anormales ». Les groupes constitués sont 

de faible effectif (de 5 à 11).  Le choix de l’analyse en classe a été fait 

pour une meilleure lisibilité clinique des résultats. 

Concernant le score d’Apgar, seul le score à 5 minutes a été retenu car 

il considéré dans la littérature scientifique comme étant plus fiable que 

celui à 1 minute pour prédire le risque de complications neurologiques 
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ultérieures, et que la diminution de ce score a déjà été identifié comme 

facteur de risque de TSA (107,108). 

o Le tableau 7 représente les données liées aux caractéristiques 

parentales : union consanguine, existence d’antécédents de troubles du 

neurodéveloppement au sein des familles parentales et âges parentaux 

lors de la conception. Toutes ces données proviennent du dossier 

médical. 

Les âges parentaux ont été analysés en classes : < 35 ou ≥ 35 ans pour 

la mère, et < 40 ou ≥ 40 ans chez le père. Ces classes ont été définies 

en accord avec les données de la littérature, décrivant un risque de 

complications maternelles, obstétriques et fœtales significativement 

majoré après 35 ans (185)  et un risque de spermatogénèse 

significativement plus altéré après 40 ans (121). 
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Tableau 5 : facteurs périnataux liés à la grossesse 

Facteurs liés la grossesse n  Pourcentage  

PMA 

 Non 

 Oui 

122 (47 données manquantes) 

119 

3 

 

97.5 % 

2.5 % 

Pathologie développée  

au cours de la grossesse 

 Non 

 Oui 

o HTA 

 Non 

 Oui 

o Diabète gestationnel 

 Non 

 Oui 

o Infection maternelle 

 Non 

 Oui 

o Métrorragie 

 Non 

 Oui 

o Pathologie hématologique 

 Non 

 Oui 

o Pathologie hépato- 

gastroentérologique 

 Non 

 Oui 

o Vomissements 

 Non 

 Oui 

o Pathologie placentaire 

 Non 

 Oui 

o Menace d’accouchement 

prématuré 

 Non 

 Oui 

o Diminution des mouvements 

fœtaux 

 Non 

 Oui 

169 (aucune donnée 

manquante) 

104 

65 

 

161 

8 

 

147 

22 

 

158 

11 

 

162 

7 

 

166 

3 

 

 

162 

7 

 

166 

3 

 

162 

7 

 

 

159 

10 

 

 

167 

2 

 

 

61.5 % 

38.5 % 

 

95.3 % 

4.7 % 

 

87 % 

13 % 

 

93.5 % 

6.5 % 

 

95.9 % 

4.1 % 

 

98.2 % 

1.8 % 

 

 

95.9 % 

4.1 % 

 

98.2 % 

1.8 % 

 

95.9 % 

4.1 % 

 

 

94 % 

6 % 

 

 

98.8 % 

1.2 % 

Consommation de toxiques 

 Tabac 

o Non 

o Oui 

 Alcool 

o Non 

o Oui 

 Autres 

o Non 

 

121 (48 données manquantes) 

96 

25 

120 (49 données manquantes) 

113 

7 

108 (61 données manquantes) 

108 

0 

 

 

79.3 % 

20.6 % 

 

94.2 % 

5.8 % 

 

100 % 

0 % 
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o Oui 

Prise de médicaments par la mère  

au cours de la grossesse 

 Non 

 Oui 

o Paracétamol 

 Non 

 Oui 

o Anti-inflammatoires 

non stéroïdiens 

 Non 

 Oui 

o Codéine 

 Non 

 Oui 

o Corticoïdes 

 Non 

 Oui 

o Antihypertenseurs 

 Non 

 Oui 

o Antiémétiques 

 Non 

 Oui 

o Phloroglucinol 

 Non 

 Oui 

o Antihistaminiques 

 Non 

 Oui 

o Antiacides locaux 

 Non 

 Oui 

o IPP 

 Non 

 Oui 

o Laxatif 

 Non 

 Oui 

o Benzodiazépines 

 Non 

 Oui 

o Antidépresseurs ISRS 

 Non 

 Oui 

o Progestérone 

 Non 

 Oui 

o Levothyrox 

 Non 

 Oui 

o Lovenox 

126 (55 données manquantes) 

80 

46 

 

 

109 

17 

 

 

120 

6 

 

125 

1 

 

123 

3 

 

124 

2 

 

121 

5 

 

123 

3 

 

123 

3 

 

117 

9 

 

124 

2 

 

122 

4 

 

124 

2 

 

125 

1 

 

125 

1 

 

124 

2 

 

 

63.5 % 

36.5 % 

 

 

86.5 % 

13.5 % 

 

 

95.2 % 

4.8 % 

 

99.2 % 

0.8 % 

 

97.6 % 

2.4 % 

 

98.4 % 

1.6 % 

 

96 % 

4 % 

 

97.6 % 

2.4 % 

 

97.6 % 

2.4 % 

 

92.9 % 

7.1 % 

 

98.4 % 

1.6 % 

 

96.8 % 

3.2 % 

 

98.4 % 

1.6 % 

 

99.2 % 

0.8 % 

 

99.2 % 

0.8 % 

 

98.4 % 

1.6 % 
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 Non 

 Oui 

o Insuline 

 Non 

 Oui 

o Supplémentation 

ferrique 

 Non 

 Oui 

o Supplémentation B9 

 Non 

 Oui 

125 

1 

 

122 

4 

 

 

120 

6 

 

125 

1 

99.2 % 

0.8 % 

 

96.8 % 

3.2 % 

 

 

95.2 % 

4.8 % 

 

99.2 % 

0.8 % 

 

 

Tableau 6 : facteurs périnataux liés à l’accouchement et à l’adaptation à la vie 

extra utérine 

Facteurs liés à l’accouchement et  

à l’adaptation à la vie extra-utérine 

n  Pourcentage  

Terme 

 ≤ 36 SA 

 > 36 SA 

  

Mode d’accouchement 

 Voie basse 

 Césarienne 

135 (34 données manquantes) 

97 

38 

 

71.8 % 

28.2 % 

Mensurations de naissance 

 Poids 

o [-2DS ; +2DS] 

o <-2DS 

o >+2DS 

 Taille 

o [-2DS ; +2DS] 

o <-2DS 

o >+2DS 

 Périmètre crânien 

o [-2DS ; +2DS] 

o <-2DS 

o >+2DS 

 

167 (2 données manquantes) 

157 

5 

5 

162 (7 données manquantes) 

148 

4 

10 

160 (9 données manquantes) 

147 

2 

11 

 

 

94 % 

3 % 

3% 

 

91.4 % 

2.5 % 

6.1 % 

 

91.9 % 

1.2 % 

6.9 % 

Circulaire du cordon 

 Non 

 Oui 

117 (52 données manquantes) 

101 

16 

 

86.3 % 

13.7 % 

Apgar à 5 minutes 161 (8 donnée manquante)  

 = 10 

 < 10 

143 

18 

88.8 % 

11.2 % 

Durée d’hospitalisation après l’accouchement 

 ≤ 5 jours 

 >5 jours 

117 (52 données manquantes) 

91 

26 

 

77.8 % 

22.2 % 

Tableau 7 : facteurs liés aux parents 

Facteurs liés aux parents n Pourcentage 
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Union consanguine 

 Non 

 Oui 

168 (1 donnée manquante) 

157 

11 

 

93.5 % 

6.5 % 

Existence d’antécédents familiaux  

de troubles du neurodéveloppement 

 Non 

 Oui 

169 (pas de données manquantes) 

 

102 

67 

 

 

60.4 % 

39.6 % 

Âge maternel 168 (1 donnée manquante)  

 < 35 ans 

 

134 79.8 % 

 ≥ 35 ans 34 20.2 % 

Âge paternel 

 < 40 ans 

 ≥ 40 ans 

164 (5 données manquantes) 

138 

26 

 

84.2 % 

15.8 % 

 

 Le tableau 8 illustre les effectifs des groupes formés par regroupement de 

variables à priori. Quatre groupes ont été formés par regroupement de plusieurs 

variables, en fonction d’un mécanisme physiopathologique commun supposé 

pouvant conduire à une sévérité plus importante du TSA.  

Le premier groupe est celui des Complications périnatales : si la mère du patient 

a présenté une HTA gravidique et/ou un diabète gestationnel et/ou une infection 

durant la grossesse et/ou une pathologie placentaire. La piste 

physiopathologique commune évoquée est celle d’une inflammation et d’une 

hypoperfusion fœtale (62,69,70). 48 % des patients font partie de ce groupe soit 

28.4% de l’échantillon.  

Le deuxième groupe est celui des Complications obstétricales : si le patient a 

eu un score d’Apgar < 10 et/ou une circulaire du cordon et/ou une durée 

d’hospitalisation > 5 jours. Le mécanisme physiopathologique sous tendant ces 

variables est celui d’un défaut d’oxygénation cérébrale pouvant altérer le 

neurodéveloppement de de l’enfant (108,110). 46 patients font partie de ce 

groupe soit 27% de l’échantillon.   

Le troisième groupe est celui des Complications périnatales et obstétricales : il 

s’agissait d’un cumul des variables des deux précédents groupes. 76 patients 

font partie de ce groupe soit 45 % de l’échantillon.   

Le quatrième groupe est le groupe Vulnérabilité génétique : si le père du patient 

avait plus de 40 ans lors de la conception et/ou s’il existait des antécédents 

familiaux de troubles neurodéveloppementaux et/ou si une consanguinité était 

signalée au sein de la famille. L’hypothèse physiopathologique commune de 
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ces variables est la possibilité d’une mutation génétique causale du TSA. 27 

patients font partie de ce groupe soit 16 % de l’échantillon. 

 

Tableau 8 : Groupes formés par des regroupements de variables à priori  

Regroupement de variables n Pourcentage 

Complications périnatales 

 Oui 

o HTA : OUI 

o Diabète gestationnel : OUI 

o Infections : OUI 

o Pathologies placentaires : OUI 

Non 

169  

48 

 

 

 

 

121 

 

28.4 % 

 

 

 

 

71.6 % 

Complications obstétricales : 

 Oui 

o Score d’Apgar < 10 

o Circulaire du cordon : OUI 

o Durée d’hospitalisation > 5 jours 

 Non 

169 

46 

 

 

 

123 

 

27.2 % 

 

 

 

72.8 % 

Complications périnatales et obstétricales 

 Oui 

o Complications périnatales + complications obstétricales 

 Non 

169 

76 

 

93 

 

45 % 

 

55 % 

Vulnérabilité génétique 

 Oui 

o Âge père ⩾40A 

o ATCD familiaux de troubles du neurodéveloppement 

o Consanguinité : OUI 

 Non 

169 

27 

 

 

 

142 

 

16 % 

 

 

 

84 % 

 

 Le tableau 9 décrit les âges d’acquisition des différentes étapes dévelop- 

pementales, ainsi que l’âge des premières inquiétudes parentales au sujet des 

enfants inclus dans ce travail. 

Beaucoup de données étaient manquantes concernant les âges de la tenue de 

tête, la tenue assise et les premières phrases. En effet, les parents se rappellent 

majoritairement des âges de l’acquisition de la marche bipède ainsi que des 

premiers mots. Chaque fois que cela était possible, le carnet de santé était 

recueilli mais il n’apportait pas toujours les informations manquantes, ou n’était 

pas amené par les parents lors de la consultation par oubli ou parce que le 

carnet avait été perdu. 
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Tableau 9 : âge des acquisitions psychomotrices et âge des premières 

inquiétudes parentales 

 

 Le tableau 10 illustre les différents scores aux échelles utilisées : ADOS-CSS, 

Best Estimate QI et aux sous-scores de la Vineland II, ainsi que les scores 

totaux en fonction des modules de l’ADOS 2. 

Concernant l’ADOS-CSS, le score était calculable pour 144 des patients inclus 

(19 d’entre eux avaient une ADOS Toddler et 6 une ADOS-1 pour lesquelles le 

calcul du score n’était pas faisable). Parmi ces patients, 20 présentaient un 

score compris entre 1 et 4, signant une intensité des symptômes minimale à 

faible et 124 présentaient un score compris entre 5 et 10, donc une intensité 

des symptômes modérée à élevée. Nous avons choisi d’étudier le score ADOS-

CSS en continu dans nos analyses étant donné le faible taux de patients dans 

la catégorie avec intensité des symptômes minimale à faible. 

Concernant le Best Estimate QI, il était calculable pour 148 des patients inclus 

(21 patients avaient passé des échelles psychométriques qui ne permettaient 

pas de calculer le Best Estimate QI). Parmi ces patients, 26 (17.5 %) d’entre 

eux présentent un Best Estimate QI < 40 soit une déficience intellectuelle 

profonde, 34 (23 %) d’entre eux ont un Best Estimate compris entre 40 et 55 

soit une déficience intellectuelle moyenne, 46 (31 %) présentent un Best 

Estimate QI compris entre 55 et 70, les 42 patients restants (28.1 %) ont un 

Best Estimate QI > 70 soit une absence de déficience intellectuelle associée au 

TSA. 

Âge des acquisitions 

psychomotrices  

n  

 

Moyenne (± ET) 

(en mois) 

Médiane (Min ; 

Max) 

(en mois) 

Tenue de tête 13  

(156 données manquantes) 

3.9 (± 1.3) 3 (3 ; 7) 

Tenue assise 112  

(57 données manquantes) 

8.3 (± 2.8) 9 (4 ; 18) 

Marche bipède 168  

(1 donnée manquante) 

16.8 (± 7.6) 15 (9 ; 78) 

Premiers mots 157  

(12 données manquantes) 

25.2 (± 13.8) 22 (7 ; 72) 

Premières phrases 103  

(66 données manquantes) 

47.8 (± 15.4) 48 (18 ; 84) 

Âge des 1ères  

inquiétudes parentales 

166  

(3 données manquantes) 

17.6 (± 9.8) 18 (12 ; 72) 
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Concernant les scores totaux de l’ADOS, ils ont été décrits en fonction du 

module utilisé, le module étant choisi en fonction de l’âge et du niveau verbal 

du patient. 6 patients n’ont pas de données car ils ont passé une ADOS-1, ayant 

été inclus au tout début de la création de la cohorte ELENA. Le module 

« Toddler » est privilégié pour les patients âgés de 12 à 30 mois, dont le niveau 

de langage ne dépasse pas celui de phrases rudimentaires, cela concernait 16 

des patients inclus (soit 9.8% des patients). Le module 1 est utilisé pour les 

enfants, âgés de plus de 30 mois, dont le niveau de langage ne dépasse pas 

celui de phrases rudimentaires, ce qui était le cas pour la majorité des patients 

inclus (144 patients soit 70%). Le module 2 s’applique à des enfants ayant un 

niveau de langage allant de petites phrases de trois mots (y compris des 

verbes), utilisées de manière régulière et spontanée, à des phrases dépassant 

le contexte immédiat et comportant des connexions logiques. Le module 2 a été 

utilisé pour 23 patients (14.1 %). Le module 3 est utilisé pour des enfants ou 

des adolescents qui utilisent un langage fluide, il comporte une partie 

d’observation lors d’un jeu interactif et des questions d’entretien destinées à 

recueillir de l’information sur la communication sociale. Ce dernier module a été 

utilisé pour 10 patients (6.1 %). 
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Tableau 10 : scores à l’ADOS-CSS, au Best QI et aux sous scores de la Vineland II, 

ainsi que les scores totaux par module à l’ADOS 2  

 

 

 Le tableau 11 représente les liens entre les différentes variables cliniques 

étudiées en Y, c’est-à-dire entre ADOS-CSS, Best Estimate QI, sous scores 

Communication, Vie quotidienne et Habiletés sociales et relations de la 

Vineland II. 

Le sous-score Activité physique de la Vineland II n’a pas été conservé car les 

données étaient présentes pour trop peu de patients. L’ADOS-CSS présente 

une corrélation négative avec le Best Estimate QI, ce qui signifie que plus le 

score de sévérité est élevé, moins bon est le QI. Cette corrélation négative se 

retrouve également entre l’ADOS-CSS et les différents sous scores de la 

Vineland II, donc plus le score de sévérité est élevé, moins bon est le 

fonctionnement adaptatif du patient. Le Best Estimate QI et les différents sous 

scores à la Vineland présentent des corrélations positives, ce qui signifie que 

meilleur est le QI, plus hauts seront les sous-scores de la Vineland II. 

Scores aux différentes 

échelles  

n  Moyenne 

(± ET) 

Médiane 

(Min ; Max) 

ADOS-CSS 144 (25 non calculables) 

 ADOS-CSS entre 1 et 4 : n = 20 

(13.9 %) 

 ADOS-CSS entre 5 et 10 : n = 

124 (86.1 %) 

7.1 (± 2) 7 (1 ; 10) 

Best Estimate QI 148 

 QI < 40 : n = 26 (17.5 %) 

 QI entre 40 et 55 : n = 34 (23 %) 

 QI entre 55 et 70 : n= 46 (31 %) 

 QI > 70 : n = 42 (28.5 %) 

60 (± 21.1) 60.8 (20 ; 

130) 

Vineland II  

 Communication 

 Vie quotidienne 

 Habiletés sociales 

et relations 

 Activité physique 

 

168 (1 donnée manquante) 

168 (1 donnée manquante) 

168 (1 donnée manquante) 

 

140 (29 données manquantes) 

 

63 (± 13.6) 

 

69 (± 12.9) 

68 (± 10.3) 

 

75 (± 12.6) 

 

63 (34 ; 104) 

 

69 (23 ; 104) 

68 (42 ; 97) 

 

75 (43 ; 105) 

ADOS 2 scores totaux 

 Toddler 

 Module 1 

 Module 2 

 Module 3 

163 (6 données manquantes) 

16 (9.8 %) 

114 (70 %) 

23 (14.1 %) 

10 (6.1%) 

 

21.4 (± 3.1) 

19.2 (± 4.8) 

14.9 (± 5.5) 

10.9 (± 6.6) 

 

22 (15 ; 24) 

19 (7 ; 27) 

16 (3 ; 23) 

9 (3 ; 24) 
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Tableau 11 : lien entre les variables cliniques (coefficients de corrélation de 

Spearman)  

 

  ADOS-CSS 

 

Best Estimate 

QI 

Vineland II 

Communication 

Vineland II 

 Vie 

quotidienne 

Vineland II 

Habiletés 

sociales 

et relations 

ADOS-CSS 

p 

n 

1.00 

 

141 

-0.272 

0.002 

123 

-0.224 

0.008 

141 

-0.253 

0.002 

141 

-0.176 

0.037 

141 

Best Estimate QI 

p 

n 

 1.00 

 

148 

0.636 

<.0001 

148 

0.484 

<.0001 

148 

0.522 

<.0001 

148 

Vineland II       

Communication 

p 

n 

  1.00 

 

168 

0.609 

<.0001 

168 

0.708 

<.0001 

168 

Vie quotidienne 

p 

n 

   1.00 

 

168 

0.700 

<.0001 

168 

Habiletés sociales 

et relations 

p 

n 

     

1.00 

 

168 
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2. Analyses en univarié 

 

a. Lien entre facteurs périnataux et paramètres cliniques de 

sévérité de l’autisme 

 

L’analyse univariée concernant le critère de jugement principal soit entre les facteurs 

périnataux et le score à l’ADOS-CSS retrouve des résultats significatifs pour plusieurs 

paramètres.  

L’existence d’une menace d’accouchement prématurée est associée avec une 

augmentation du score de sévérité (p = 0.031), avec un effectif de 9 mères de patients 

concernées. La prise de phloroglucinol est associée avec une augmentation du score 

de sévérité (p = 0.038), avec un effectif de 2 mères de patients concernées. 

Le développement d’une hypertension maternelle gravidique est associé à une 

diminution du score de sévérité (p = 0.045) , avec un effectif de 7 mères de patients 

concernées. Une durée d’hospitalisation inférieure ou égale à 5 jours est associée 

avec une augmentation du risque de sévérité (p = 0.038), avec un effectif de 72 

patients concernés. Ces deux résultats semblent aberrants car n’allant pas dans le 

sens attendu. 

 

L’analyse univariée concernant les critères de jugement secondaires soit entre les 

facteurs périnataux et le Best Estimate QI et les trois sous-scores de la Vineland II 

retrouve des résultats significatifs avec plusieurs variables périnatales. 

Le développement d’une pathologie placentaire au cours de la grossesse est associé 

avec une diminution des sous-score communication (p = 0.028), avec un effectif de 7 

mères de patients concernées. La prise d’antihistaminiques est associée avec un 

meilleur score de Best Estimate QI et un meilleur sous-score communication (p = 

0.04), avec un effectif de 2 mères de patients concernées. La prise d’une 

supplémentation ferrique est associée avec une diminution du Best Estimate QI (p = 

0.006) et du sous score communication (p = 0.007), avec un effectif de 6 mères de 

patients concernées.  
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Le développement d’une infection au cours de la grossesse est associé avec une 

augmentation des sous-score communication, vie quotidienne et habiletés sociales et 

relations (p = 0.05), avec un effectif de 10 mères de patients concernées. Ces résultats 

semblent aberrants car n’allant pas dans le sens attendu. 

Les résultats n’étaient pas significatifs pour les autres variables périnatales étudiées. 

Tous les résultats sont représentés dans les tableaux 12 et 13 ci-après.
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Tableau 12 : liens entre les variables périnatales en classes et les scores à l’ADOS -CSS, au Best Estimate QI et aux 3 sous-scores de la 

Vineland II  

 ADOS-CSS Best Estimate QI Vineland II 

  Communication Vie quotidienne Habiletés sociales 

et relations 

n  

 

S
c
o

re
 

m
o

y
e
n

 

 (±
 E

T
) 

V
a
le

u
r p

 

 n  

 

S
c
o

re
 

m
o

y
e
n

 

 (±
 E

T
) 

V
a
le

u
r p

 

 n S
c
o

re
 

m
o

y
e
n

 

 (±
 E

T
) 

V
a
le

u
r p

 

 S
c
o

re
 

m
o

y
e
n

 

 (±
 E

T
) 

V
a
le

u
r p

 

 S
c
o

re
 

m
o

y
e
n

 

 (±
 E

T
) 

 V
a
le

u
r p

 

 

Facteurs prénataux              

 Pathologies au cours 

de la grossesse 

o HTA 

 Non 

 Oui 

o Diabète 

gestationnel 

 Non 

 Oui 

o Infections 

 Non 

 Oui 

o Métrorragies 

 Non 

 Oui 

o Problème 

hématologique 

 Non 

 Oui 

o Problème 

hépato-gastro-

entérologique 

 Non 

 Oui 

o Vomissements 

 Non 

 

144 

 

137 

7 

 

 

125 

19 

 

135 

9 

 

139 

5 

 

 

142 

2 

 

 

 

138 

6 

 

141 

 

 

 

7.22 (± 2.1) 

5.57 (± 2.1) 

 

 

7.10 (± 2.1) 

7.37 (± 1.9) 

 

7.15 (± 2.1) 

7 (± 1.8) 

 

7.14 (± 2.1) 

7 (± 2.8) 

 

 

7.13 (± 2.1) 

8 (± 2.8) 

 

 

 

7.12 (± 2.1) 

7.67 (±1.9) 

 

7.11 (± 2.1) 

 

 

 

0.04 

 

 

 

0.76 

 

 

0.68 

 

 

0.96 

 

 

 

0.63 

 

 

 

 

0.64 

 

 

0.17 

 

148 

 

142 

6 

 

 

128 

20 

 

140 

8 

 

 

142 

6 

 

145 

3 

 

 

 

142 

6 

 

145 

 

 

 

59.7 (± 21.1) 

66.7 (± 19.2) 

 

 

59.3 (± 20.7) 

64.3 (± 23.7) 

 

59.8 (± 21.2) 

62.8 (± 20.3) 

 

 

60.2 (± 21.2) 

55.9 (± 17.5) 

 

60.1 (± 21.2) 

53.6 (± 7.59) 

 

 

 

59.7 (± 21.3) 

65.9 (± 15) 

 

 

 

 

0.29 

 

 

 

0.45 

 

 

0.63 

 

 

 

0.65 

 

 

0.46 

 

 

 

 

0.64 

 

 

0.18 

 

168 

 

160 

8 

 

 

146 

22 

 

158 

10 

 

 

161 

7 

 

165 

3 

 

 

 

161 

7 

 

165 

 

 

 

63.7 (± 14) 

61.5 (± 10.5) 

 

 

63.6 (± 14) 

61.5 (±10.5) 

 

63 (± 13.8) 

69.4 (± 7.3) 

 

63.4 (± 13.7) 

69.1 (± 13.1) 

 

 

63.5 (± 13.7) 

59 (± 6.2) 

 

 

 

63.2 (± 13.5) 

67 (± 14.5) 

 

63.5 (± 13.7) 

 

 

 

0.98 

 

 

 

0.84 

 

 

0.05 

 

 

0.48 

 

 

 

0.49 

 

 

 

 

0.56 

 

 

0.18 

 

 

 

69.1 (± 12.7) 

72 (± 16.6) 

 

 

69.6 (± 13.2) 

67.1 (± 11.1) 

 

68.8 (± 12.8) 

76.9 (± 13.3) 

 

69.1 (± 13.1) 

74.1 (± 7.5) 

 

 

69.3 (± 13) 

68 (± 5.2) 

 

 

 

68.9 (± 12.8) 

76.7 (± 14.2) 

 

69.4 (± 12.9) 

 

 

 

0.54 

 

 

 

0.54 

 

 

0.05 

 

 

0.31 

 

 

 

0.84 

 

 

 

 

0.12 

 

 

0.5 

 

 

 

68 (± 10.2) 

70.2 (± 12.5) 

 

 

68.2 (± 10.5) 

67.2 (± 9.3) 

 

67.8 (± 10.2) 

72.8 (± 11.7) 

 

67.9 (± 10.3) 

71.7 (± 8.9) 

 

 

68.1 (± 10.3) 

67.3 (± 12.4) 

 

 

 

67.9 (± 10.4) 

73.4 (± 7.1) 

 

68.2 (± 10.3) 

 

 

 

0.54 

 

 

 

0.65 

 

 

0.05 

 

 

0.34 

 

 

 

0.89 

 

 

 

 

0.16 

 

 

0.25 
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 Oui 

o Pathologie 

placentaire 

 Non 

 Oui 

o Menace d’ac-

couchement 

prématuré 

 Non 

 Oui 

o Diminution 

mouvements 

fœtaux 

 Non 

 Oui 

3 

 

 

139 

5 

 

 

 

135 

9 

 

 

 

143 

1 

8.67 (± 1.5) 

 

 

7.1 (± 2.1) 

8.2 (± 1.8) 

 

 

 

7.05 (± 2.1) 

8.44 (± 1.9) 

 

 

 

7.14 (± 2.1) 

7  

 

 

 

0.25 

 

 

 

 

0.03 

 

 

 

 

0.9 

3 

 

 

141 

7 

 

 

 

135 

9 

 

 

 

146 

2 

60.3 (± 21.2) 

47.8 (± 6.2) 

 

 

60.5 (± 21.2) 

50.7 (± 15.7) 

 

 

 

60 (± 21.3) 

59.9 (± 18.5) 

 

 

 

59.9 (± 21.1) 

65.3 (± 29.3) 

 

 

 

0.22 

 

 

 

 

0.95 

 

 

 

 

0.78 

3 

 

 

161 

7 

 

 

 

158 

10 

 

 

 

166 

2 

55 (± 5.3) 

 

 

63.8 (± 13.6) 

53.4 (± 9.5) 

 

 

 

63.7 (± 13.6) 

69.5 (± 9.8) 

 

 

 

63.2 (± 13.5) 

76.5(± 21.9) 

 

 

 

0.02 

 

 

 

 

0.22 

 

 

 

 

0.31 

64.3 (± 7.6) 

 

 

69.4 (± 12.9) 

66.6 (± 12) 

 

 

 

69.5 (± 13.1) 

64.9 (± 9.8) 

 

 

 

69.1 (± 12.8) 

81.5 (± 21.9) 

 

 

 

0.85 

 

 

 

 

0.27 

 

 

 

 

0.18 

62.7 (± 2.9) 

 

 

68.1 (± 10.4) 

67.3 (± 7.8) 

 

 

 

68.3 (± 10.2) 

64.7 (± 10.8) 

 

 

 

68.2 (± 10.3) 

64 (± 9.9) 

 

 

 

0.83 

 

 

 

 

0.28 

 

 

 

 

0.57 

 Consommation de 

toxiques au cours de 

la grossesse 

o Tabac 

 Non 

 Oui 

o Alcool 

 Non 

 Oui 

 

 

102 

 

77 

25 

99 

94 

5 

 

 

 

 

7.14 (± 1.8) 

7.35 (± 2.1) 

 

7.29 (± 1.9) 

5.60 (± 2.1) 

 

 

 

 

0.49 

 

 

0.09 

 

 

107 

 

86 

21 

106 

102 

4 

 

 

 

 

60.8 (± 21.6) 

61.5 (± 22.9) 

 

61.7 (± 21.5) 

42.9 (± 26.6) 

 

 

 

 

0.89 

 

 

0.12 

 

 

120 

 

95 

25 

119 

113 

6 

 

 

 

 

64 (± 13.7) 

63.7 (± 12.9) 

 

64.4 (± 13.6) 

57.7 (± 9.4) 

 

 

 

 

0.99 

 

 

0.24 

 

 

 

 

68.8 (± 13.3) 

73 (± 12.9) 

 

70.3 (± 13.2) 

60.5 (± 11.9) 

 

 

 

 

0.16 

 

 

0.07 

 

 

 

 

 

67.3 (± 9.9) 

70.9 (± 10.1) 

 

68.3 (± 9.9) 

76.9 (± 11.9) 

 

 

 

 

0.1 

 

 

0.41 

 Prise de médicaments 

au cours de la 

grossesse 

o Paracétamol 

 Non 

 Oui 

o AINS 

 Non 

 Oui 

o Codéine 

 Non 

 Oui 

103 

 

 

 

87 

16 

 

99 

4 

 

102 

1 

 

 

 

 

7.2 (± 2.1) 

7.81 (± 1.7) 

 

7.33 (± 2.1) 

6.25 (± 1.7) 

 

7.28 (± 2.1) 

8 

 

 

 

 

0.38 

 

 

0.26 

 

 

0.65 

 

111 

 

 

 

97 

14 

 

106 

5 

 

110 

1 

 

 

 

 

61.2 (± 22.1) 

55.6 (± 15.2) 

 

60.6 (± 21.5) 

59.1 (± 21.2) 

 

60.5 (± 21.4) 

58 

 

 

 

 

0.36 

 

 

0.99 

 

 

0.83 

 

123 

 

 

 

106 

17 

 

118 

5 

 

122 

1 

 

 

 

 

63.3 (± 12.9) 

65 (± 12.9) 

 

36.7(± 13) 

61 (± 11.7) 

 

63.5 (± 12.9) 

72 

 

 

 

 

0.72 

 

 

0.88 

 

 

0.29 

 

 

 

 

 

69.9 (± 12.3) 

71.1 (± 13.7) 

 

70.4 (± 12.4) 

61.8 (± 11.7) 

 

69.9 (± 12.5) 

79 

 

 

 

 

0.72 

 

 

0.13 

 

 

0.28 

 

 

 

 

 

67.5 (± 9.7) 

71.4 (± 11.2) 

 

68.1 (± 10) 

65.9 (± 8.1) 

 

68 (± 9.9) 

66 

 

 

 

 

0.13 

 

 

0.58 

 

 

0.89 
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o Corticoïdes 

 Non 

 Oui 

o Antihypertens

eur 

 Non 

 Oui 

o Antiémétique 

 Non 

 Oui 

o Antihistaminiq

ue 

 Non 

 Oui 

o Phloroglucinol 

 Non 

 Oui 

o Antiacide local 

 Non 

 Oui 

o IPP 

 Non 

 Oui 

o Laxatif 

 Non 

 Oui 

o Antibiotiques 

 Non 

 Oui 

o Benzodiazépin

es 

 Non 

 Oui 

o Antidépresseu

rs ISRS 

 Non 

 Oui 

 

102 

1 

 

 

101 

2 

 

98 

5 

 

 

103 

0 

 

101 

2 

 

95 

8 

 

101 

2 

 

102 

1 

 

91 

12 

 

 

101 

2 

 

 

102 

1 

 

7.26 (± 1.9) 

10 

 

 

7.31 (± 2.1) 

6.5 (± 0.7) 

 

7.26 (± 2.1) 

8 (± 2) 

 

 

7.29 (± 2) 

- 

 

7.24 (± 1.9) 

10 (± 0) 

 

7.32 (± 2.1) 

7 (± 1.41) 

 

7.31 (± 2.1) 

6.5 (± 0.71) 

 

7.29 (± 2.1) 

7 

 

7.26 (± 2.1) 

7.5 (± 2.02) 

 

 

7.34 (± 1.9) 

5 (± 1.4) 

 

 

7.32 (± 1.9) 

4 

 

0.14 

 

 

 

0.43 

 

 

0.50 

 

 

 

- 

 

 

0.04 

 

 

0.42 

 

 

0.43 

 

 

0.86 

 

 

0.66 

 

 

 

0.07 

 

 

 

0.12 

 

 

109 

2 

 

 

110 

1 

 

107 

4 

 

 

109 

2 

 

108 

3 

 

103 

8 

 

109 

2 

 

109 

2 

 

99 

12 

 

 

109 

2 

 

 

110 

1 

 

60.8 (± 21.4) 

41.9 (± 6.2) 

 

 

60.4 (± 21.4) 

70.4 

 

60.6 (± 21.5) 

57.1 (± 20.2) 

 

 

59.9 (± 20.8) 

91.1 (± 37.9) 

 

60.9 (± 21.3) 

45.2 (± 21.7) 

 

60.7 (± 21.8) 

57.4 (± 14.7) 

 

60.6 (± 21.5) 

54.4 (± 4.4) 

 

60.7 (± 21.5) 

47.9 (± 4.2) 

 

60.2 (± 21.8) 

63.2 (± 17.3) 

 

 

60.8 (± 21.3) 

43.5 (± 23.3) 

 

 

60.5 (± 21.4) 

57.7 

 

0.13 

 

 

 

0.45 

 

 

0.99 

 

 

 

0.04 

 

 

0.24 

 

 

0.64 

 

 

0.48 

 

 

0.22 

 

 

0.55 

 

 

 

0.25 

 

 

 

0.8 

 

 

121 

2 

 

 

121 

2 

 

118 

5 

 

 

121 

2 

 

120 

3 

 

114 

9 

 

121 

2 

 

121 

2 

 

111 

12 

 

 

121 

2 

 

 

122 

1 

 

63.8 (± 12.9) 

52 (± 7.1) 

 

 

63.4 (± 12.9) 

71 (± 19.8) 

 

63.5 (± 13.1) 

65.4 (± 9.3) 

 

 

63.2 (± 12.5) 

89 (± 21.2) 

 

63.6 (± 12.9) 

62.3 (± 13.3) 

 

63.4 (± 12.9) 

65.5 (± 13.9) 

 

63.6 (± 13) 

60.5 (± 4.95) 

 

63.6 (± 13) 

60 (± 8.49) 

 

63.1 (± 12.9) 

67.7 (± 13.5) 

 

 

63.8 (± 12.8) 

48 (± 5.7) 

 

 

63.7 (± 12.9) 

52 

 

0.14 

 

 

 

0.58 

 

 

0.72 

 

 

 

0.04 

 

 

0.84 

 

 

0.69 

 

 

0.62 

 

 

0.66 

 

 

0.28 

 

 

 

0.07 

 

 

 

0.29 

 

 

70 (± 12.6) 

73 (± 0) 

 

 

69.8 (± 12.4) 

86 (± 9.9) 

 

69.7 (± 12.4) 

78 (± 13.1) 

 

 

69.9 (± 12.4) 

77.5 (± 19.1) 

 

70.2 (± 12.5) 

64.3 (± 9.9) 

 

69.9 (± 12.5) 

72.4 (± 13.2) 

 

70.1 (± 12.6) 

70 (± 1.41) 

 

70.1 (± 12.6) 

70 (± 1.41) 

 

70 (± 12.8) 

70.7 (± 9.4) 

 

 

70.2 (± 12.4) 

59.5 (± 16.3) 

 

 

70.2 (± 12.5) 

58 

 

0.52 

 

 

 

0.07 

 

 

0.15 

 

 

 

0.6 

 

 

0.42 

 

 

0.55 

 

 

0.99 

 

 

0.99 

 

 

0.86 

 

 

 

0.23 

 

 

 

0.27 

 

 

67.9 (± 10) 

68.5 (± 4.9) 

 

 

67.9 (± 9.9) 

75.5 (± 7.8) 

 

67.8 (± 9.91) 

73 (± 10.6) 

 

 

67.8 (± 9.9) 

79.5 (± 0.7) 

 

67.9 (± 10) 

68.7 (± 6.4) 

 

67.7 (± 9.9) 

72.1 (± 10.7) 

 

67.9 (± 10) 

70.5 (± 7.8) 

 

68 (± 9.9) 

66 (± 12.7) 

 

68.3 (± 9.9) 

65.2 (± 9.5) 

 

 

68.2 (± 9.9) 

59 (± 2.8) 

 

 

68.1 (± 9.9) 

59 

 

0.94 

 

 

 

0.28 

 

 

0.25 

 

 

 

0.09 

 

 

0.91 

 

 

0.19 

 

 

 

0.72 

 

 

0.78 

 

0.3 

 

 

 

0.19 

 

 

 

0.25 
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o Progestérone 

 Non 

 Oui 

o Levothyrox 

 Non 

 Oui 

o Lovenox 

 Non 

 Oui 

o Insuline 

 Non 

 Oui 

o Supplémentati

on ferrique 

 Non 

 Oui 

o Supplémentati

on B9 

 Non 

 Oui 

 

102 

1 

 

100 

2 

 

101 

1 

 

100 

3 

 

 

97 

6 

 

 

102 

1 

 

7.29 (± 2.1) 

7 

 

7.29 (± 2.1) 

8 (± 2.8) 

 

7.29 (± 2.1) 

9 

 

7.3 (± 2) 

8.3 (± 2.08) 

 

 

7.3 (± 2.01) 

7.3 (± 2.1) 

 

 

7.3 (± 2.1) 

6  

 

0.86 

 

 

0.72 

 

 

0.36 

 

 

0.4 

 

 

 

0.72 

 

 

 

0.35 

 

110 

1 

 

108 

2 

 

109 

1 

 

108 

3 

 

 

105 

6 

 

 

110 

1 

 

60.6(± 21.4) 

45.9) 

 

60.9 (± 21.3) 

52.2 (± 1.39) 

 

60.7 (± 21.3) 

66.7 

 

60.4 (± 21.5) 

65.2 (± 16.3) 

 

 

61.7 (± 21.1) 

39.9 (± 14.3) 

 

 

60.6 (± 21.4) 

51.3 

 

0.35 

 

 

0.35 

 

 

0.65 

 

 

0.76 

 

 

 

0.00

6 

 

 

0.47 

 

122 

1 

 

120 

2 

 

121 

1 

 

119 

4 

 

 

117 

6 

 

 

122 

1 

 

63.7 (± 12.9) 

44 

 

63.7 (± 13) 

63.5 (± 9.2) 

 

63.6 (± 12.9) 

71 

 

63.8 (± 12.9) 

57 (± 12.6) 

 

 

64.2 (± 12.9) 

51.3 (± 4.6 

 

 

63.6 (± 12.9) 

57 

 

0.13 

 

 

0.94 

 

 

0.34 

 

 

0.38 

 

 

 

0.00

7 

 

 

0.45 

 

70.1 (± 12.6) 

66 

 

70.3 (± 12.5) 

61 (± 14.1) 

 

69.9 (± 12.4) 

91 

 

70.2 (± 12.4) 

66 (± 15.6) 

 

 

70.5 (± 12.5) 

61.8 (± 8.9) 

 

 

70.1 (± 12.5) 

69 

 

0.61 

 

 

0.29 

 

 

0.15 

 

 

0.73 

 

 

 

0.09 

 

 

 

0.88 

 

 

68 (± 9.9) 

 

 

68.2 (± 9.9) 

61.5(± 6.4) 

 

68.1 (± 9.9) 

74 

 

67.9 (± 9.9) 

69 (± 11.7) 

 

 

68.3 (± 9.9) 

61.8 (± 9.1) 

 

 

68 (± 9.9) 

65 

 

0.19 

 

 

0.34 

 

 

0.47 

 

 

0.84 

 

 

 

0.12 

 

 

 

0.69 

 Complications 

prénatales  

o Non 

o Oui 

 

105 

105 

39 

 

 

7.2 (± 2.1) 

6.97 (± 2.1) 

 

 

0.49 

 

148 

108 

40 

 

 

59.7 (± 20.6) 

60.7 (± 20.4) 

 

 

0.83 

 

168 

121 

47 

 

 

63.7 (± 14.3) 

62.7 (± 11.7) 

 

 

0.96 

 

 

69.3 (± 12.8) 

69 (± 13.2) 

 

 

0.95 

 

 

67.9 (± 10.2) 

68.4 (± 10.6) 

 

 

0.82 

Facteurs obstétricaux et 

adaptation à la vie extra 

utérine 

             

 Terme 

o ≤ 36 SA 

o > 36 SA 

143 

136 

7 

 

7.15 (± 2.1) 

7.29 (± 1.4) 

 

0.96 

147 

6 

141 

 

57.1 (± 25.2) 

60 (± 21) 

 

0.81 

167 

7 

160 

 

63.3 (± 10.4) 

63.4 (± 13.8) 

 

0.81 

 

67.3 (± 14.2) 

69.3 (± 12.9) 

 

0.68 

 

64.6 (± 9.6) 

68.2 (± 10.3) 

 

0.63 

 Mode d’accouchement 

o Voie basse 

o Césarienne 

111 

79 

32 

 

7.19 (± 2.1) 

7.28 (± 1.7) 

 

0.77 

119 

86 

33 

 

60.3 (± 21.8) 

60.2 (± 22.7) 

 

0.98 

124 

96 

38 

 

64.3 (± 13.7) 

62 (± 12.2) 

 

0.68 

 

69.8 (± 13.4) 

67.7 (± 12.2) 

 

0.43 

 

67.7 (± 10.8) 

67.3 (± 8.5) 

 

0.82 

 Mensurations de 

naissance 

Périmètre crânien 

- [-2 DS ; +2 DS] 

 

 

136 

125 

 

 

 

7.18 (± 2.1) 

 

 

 

0.29 

 

 

142 

130 

 

 

 

59.2 (± 21.6) 

 

 

 

0.15 

 

 

146 

2 

 

 

 

63.4 (± 13.7) 

 

 

 

0.58 

 

 

 

69.3 (± 13) 

 

 

 

0.29 

 

 

 

68 (± 43) 

 

 

 

0.43 



 

70 
 

- < -2 DS 

- > +2 DS 

1 

10 

4 

6.9 (± 2.1) 

2 

10 

48.8 (± 12.5) 

68.6 (± 18.5) 

11 

133 

60.5 (± 12) 

67.2 (± 11.8) 

64.5 (± 9.2) 

75.3 (± 13.5) 

67.5(± 12) 

72.2 (± 8.85) 

 Circulaire du cordon 

o Non 

o Oui 

98 

84 

14 

 

7.2 (± 2.1) 

7.36 (± 1.8) 

 

0.94 

103 

88 

15 

 

60.8 (± 22.6) 

58.3 (± 21.7) 

 

0.69 

116 

100 

16 

 

64.6 (± 14.1) 

60.6 (± 9.8) 

 

0.28 

 

69.1 (± 13.4) 

70.2 (± 16.1) 

 

0.75 

 

67.6 (± 10.2) 

67.9 (± 11.3) 

 

0.92 

 Apgar à 5 minutes 

o = 10 

o < 10 

134 

118 

16 

 

6.94 (± 2.1) 

7.69 (± 1.8) 

 

0.21 

142 

126 

16 

 

69.9 (± 21.9) 

61.3 (± 14.7) 

 

0.51 

160 

142 

18 

 

64.5 (± 14.1) 

58.1 (± 9.3) 

 

0.07 

 

69.6 (± 13.3) 

58.1 (± 9.2) 

 

0.8 

 

68.6 (± 10.5) 

66.9 (± 7.4) 

 

0.33 

 Durée d’hospitalisation 

o ≤ 5 jours 

o > 5 jours 

96 

72 

24 

 

7.32 (± 2.1) 

6.71 (± 1.4) 

 

0.04 

102 

83 

19 

 

61.1 (± 22.5) 

59.3 (± 20.8) 

 

0.75 

106 

90 

26 

 

64.7 (± 14.4) 

62.6 (± 10.5) 

 

0.72 

 

69.8 (± 13.5) 

69.5 (± 13.5) 

 

0.92 

 

68.6 (± 10.4) 

66.3 (± 9.6) 

 

0.32 

 Complications 

obstétricales  

o Non 

o Oui 

144 

100 

44 

 

7.11 (± 2.2) 

7.2 (± 1.72) 

 

0.81 

148 

110 

38 

 

0.8 (± 22.2) 

57.6 (± 17.6) 

 

0.47 

168 

122 

4 

 

64.5 (± 14.5) 

60.5 (± 10.3) 

 

0.19 

 

69.8 (± 12.7) 

67.9 (± 13.6) 

 

0.41 

 

68.7 (± 10.5) 

66.6 (± 9.5) 

 

0.23 

 Complications 

grossesse et 

accouchement  

o Non 

o Oui 

144 

 

 

78 

66 

 

 

 

7.15 (± 2.2) 

7.1 (± 1.9) 

 

 

 

0.72 

148 

 

 

84 

64 

 

 

 

60.6 (± 22.1) 

59.2 (± 19.8) 

 

 

 

0.68 

168 

 

 

93 

75 

 

 

 

64.7 (± 15.4) 

61.8 (± 10.9) 

 

 

 

0.48 

 

 

 

69.9(± 12.5) 

68.4 (± 13.4) 

 

 

 

0.33 

 

 

 

 

68.3 (± 10.4) 

67.8 (± 10.2) 

 

 

 

0.73 

Facteurs liés aux parents              

 Union consanguine 

o Non 

o Oui 

144 

134 

10 

 

7.19 (± 2.1) 

7.28 (± 1.7) 

 

0.77 

148 

137 

11 

 

60 (± 21.3) 

59.9 (± 18.5) 

 

0.95 

168 

157 

11 

 

63.7 (± 13.6) 

69.5 (± 9.8) 

 

0.22 

 

69.5 (± 13.1) 

64.9 (± 9.8) 

 

0.26 

 

68.3 (± 10.2) 

64.7 (± 10.8) 

 

0.27 

 Antécédents familiaux 

de troubles du 

neurodéveloppement 

o Non 

o Oui 

144 

 

 

87 

57 

 

 

 

7.1 (± 1.9) 

7.1 (± 2.3) 

 

 

 

0.55 

148 

 

 

88 

60 

 

 

 

58.3 (± 21.5) 

62.5 (± 20.3) 

 

 

 

0.24 

168 

 

 

102 

66 

 

 

 

63.3 (± 13.5) 

63.5 (± 13.8) 

 

 

 

0.86 

 

 

 

68.7 (± 12.8) 

70.1 (± 13) 

 

 

 

0.34 

 

 

 

67.8 (± 10.2) 

68.5 (± 10.5) 

 

 

 

0.69 

 Âge maternel 

o < 35 ans 

o ≥ 35 ans 

143 

114 

29 

 

7.1 (± 2.1) 

7.28 (± 2.1) 

 

0.69 

147 

117 

30 

 

60.2 (± 21.7) 

59.1 (± 18.9) 

 

0.69 

168 

133 

34 

 

63.9 (± 13.8) 

61.8 (± 12.8) 

 

 

0.49 

 

69.4 (± 13.2) 

68.9 (± 12.1) 

 

0.86 

 

68.6 (± 10.4) 

66 (± 9.6) 

 

0.19 

 Âge paternel 

o < 40 ans 

o ≥ 40 ans 

141 

118 

23 

 

7.04 (± 2.1) 

7.35 (± 2.1) 

 

0.51 

144 

120 

24 

 

60.1 (± 21.3) 

58.8 (± 24.2) 

 

0.79 

163 

137 

26 

 

63.7 (± 13.1) 

63.1 (± 16.4) 

 

0.81 

 

69.9 (± 12.5) 

68.4 (± 15) 

  

68.7 (± 10.2) 

66.3 (± 10.4) 

 

0.27 
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 Vulnérabilité 

génétique  

o Non 

o Oui 

144 

 

120 

24 

 

 

7.08 (± 2.1) 

7.5 (± 2.1) 

 

 

0.39 

148 

 

123 

25 

 

 

60.2 (± 20.6) 

59.2 (± 23.8) 

 

 

0.88 

168 

 

141 

27 

 

 

63.4 (± 13.1) 

63.4 (± 16.1) 

 

 

0.98 

 

 

69.4 (± 12.6) 

68.4 (± 14.7) 

 

 

0.72 

 

 

68.5 (± 10.3) 

66.2 (± 10.2) 

 

 

0.3 
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Tableau 13 : liens entre les variables périnatales en continu et les scores à 

l’ADOS-CSS, au Best Estimate QI et aux 3 sous-scores de la Vineland II  

 

 

b. Lien entre âges de développement et paramètres cliniques 

de sévérité de l’autisme 

 

L’analyse univariée concernant les critères de jugement secondaires soit entre les 

différents âges développementaux et l’âge des premières inquiétudes parentales en 

lien avec le score à l’ADOS-CSS retrouve des résultats significatifs. 

L’âge des premières inquiétudes parentales est corrélé significativement avec le score 

de sévérité de l’ADOS-CSS (p = 0.041). La corrélation est négative, c’est-à-dire que 

plus les parents s’inquiètent tôt, et plus sévère sera le diagnostic de TSA porté 

ultérieurement. Il n’a pas été retrouvé d’associations significatives entre les autres 

âges développementaux et le score à l’ADOS-CSS. 

 

L’analyse univariée les critères de jugement secondaires soit entre les différents âges 

développementaux et le Best Estimate QI et les trois sous-scores de la Vineland II 

retrouve plusieurs résultats significatifs Pour le Best Estimate QI, une association 

significative est décrite avec l’âge de la marche (p = 0.0225). La corrélation est 

négative, c’est-à-dire que plus l’enfant marchera tard, et plus sévère sera l’expression 

clinique du TSA. Pour le sous score Communication, aucune association significative 

 ADOS-CSS 

 

Best Estimate 

QI 

Vineland II 

Communication 

Vineland II 

 Vie 

quotidienne 

Vineland II 

Habiletés 

sociales 

et relations 

Âge mère 

p 

n 

-0.07946 

0.3507 

140 

-0.11760 

0.1560 

147 

-0.05847 

0.4529 

167 

-0.11373 

0.1433 

167 

-0.11033 

0.1558 

167 

Âge du père 

p 

n 

0.01433 

0.8675 

138 

-0.09606 

0.2521 

144 

-0.05739 

0.4668 

163 

-0.09600 

0.2228 

163 

-0.10493 

0.1825 

163 

Terme 

p 

n 

-0.03044 

0.7211 

140 

0.11164 

0.1782 

147 

0.06162 

0.4289 

167 

0.12541 

0.1063 

167 

0.06680 

0.3910 

167 

PC naissance 

p 

n 

0.00091 

0.9917 

133 

-0.05092 

0.5473 

142 

-0.00650 

0.9352 

159 

0.04446 

0.5779 

159 

0.02330 

0.7706 

159 
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n’est retrouvée avec les différents âges développementaux ou avec l’âge des 

premières inquiétudes parentales. 

Pour le sous-score Vie quotidienne, une association significative est retrouvée avec 

l’âge de la tenue assise (p = 0.0469). La corrélation est négative, c’est-à-dire que plus 

l’enfant se tiendra assis tard, et plus sévère sera l’expression clinique du TSA. Une 

association significative est présente avec l’âge de la marche (p < 0.001). La 

corrélation est négative, c’est-à-dire que plus l’enfant marchera tard, et plus sévère 

sera l’expression clinique du TSA. Une association significative est constatée avec 

l’âge des premiers mots (p < 0.468). La corrélation est négative, c’est-à-dire que plus 

l’enfant prononcera ses premiers mots tardivement, et plus sévère sera l’expression 

clinique du TSA. 

Pour le sous score Habiletés sociales et relations, aucune association significative 

n’est retrouvée avec les différents âges développementaux ou avec l’âge des 

premières inquiétudes parentales. 

 

Ces résultats sont représentés dans le tableau 14 ci-après. 

Tableau 14 : liens entre les âges développementaux et les score à l’ADOS -CSS, au 

Best Estimate QI et aux trois sous-scores de la Vineland II  

Liens entre Best Estimate QI et sous scores de la Vineland II avec les âges développementaux 

 ADOS-

CSS 

Best 

Estimate QI 

 

Vineland II 

Communication 

Vineland II 

Vie 

quotidienne 

Vineland II 

Habiletés 

sociales et 

relations 

Tenue assise 

p 

n 

0.00657 

0.9513 

89 

-0.12674 

0.2161 

97 

0.02337 

0.8076 

111 

-0.18903 

0.0469 

111 

-0.10828 

0.2579 

111 

Marche bipède 

p 

n 

0.11564 

0.1737 

140 

-0.18819 

0.0225 

147 

-0.12853 

0.0978 

167 

-0.34730 

<.0001 

167 

-0.13908 

0.0730 

167 

Âge des 1ers mots 

p 

n 

0.05883 

0.5045 

131 

-0.00068 

0.9937 

137 

-0.10467 

0.1935 

156 

-0.15941 

0.0468 

156 

0.01411 

0.8612 

156 

Âge des 1ères inquiétudes  

parentales 

p 

n 

 

-0.17173 

0.041 

142 

 

0.06137 

0.4634 

145 

 

0.01892 

0.8094 

165 

 

0.13547 

0.0828 

165 

 

-0.04798 

0.5405 

165 
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3. Analyses en multivarié 

 

a. Lien entre facteurs périnataux et paramètres cliniques de 

sévérité de l’autisme 

 

Le modèle de l’analyse multivarié multivariée du critère de jugement principal étudiant 

les liens entre les facteurs périnataux et le score à l’ADOS-CSS a été construit avec 

la variable « Présence d’une menace d’accouchement prématurée », car c’était la 

seule variable présentant une association significative avec une augmentation du 

risque de sévérité à l’ADOS-CSS. La prise de phloroglucinol n’a pas été retenue car 

les effectifs étaient trop faibles. La présence d’une hypertension maternelle et la durée 

d’hospitalisation inférieure ou égale à 5 jours n’ont pas été retenus car les associations 

étaient aberrantes.  

L’analyse en multivariée a été ajustée sur l’âge de l’enfant à l’inclusion et le sexe, ce 

qui représentait une analyse sur 144 patients pour le calcul de l’ADOS-CSS puisque 

les enfants ayant été évalués avec le module Toddler ou l’ADOS-1 n’ont pas pu avoir 

de calcul du score ADOS-CSS. Dans le modèle final, la variance expliquée (R² ajusté, 

représentant partie de la variance de l’ADOS-CSS expliquée par les facteurs 

périnataux étudiés) était de 0.04, et la présence d’une menace d’accouchement 

prématurée restait significative avec un p = 0.043 et une taille d’effet à 0.03 (mesure 

de la force de l'effet observé de la variable menace d’accouchement prématurée sur 

l’ADOS-CSS). 

 

Le modèle de l’analyse multivariée des critères de jugement secondaires étudiant les 

liens entre les facteurs périnataux et le score au Best Estimate QI a été construit sur 

les variables suivantes : terme et périmètre crânien inférieur à – 2 DS car ces variables, 

bien que n’ayant pas un p < 0.05 se rapprochaient de la significativité (seuil du p < 

0.2). L’âge de la mère n’a pas été retenu car l’analyser en continu n’aurait pas été 

pertinent cliniquement. La présence de vomissements n’a pas été retenue car les 

effectifs étaient trop faibles (n = 3/148). La consommation d’alcool n’a pas été retenue 

non plus, car ces données étaient basées sur le questionnaire parental, sans notion 

de quantité ni de temps d’exposition. L’analyse multivariée a été ajustée sur l’âge de 
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l’enfant à l’inclusion et le sexe, ce qui représentait une analyse sur 140 patients. Dans 

le modèle final, aucun facteur périnatal n’est ressorti significatif en lien avec le Best 

Estimate QI. 

 

Les modèles de l’analyse multivariée des critères de jugement secondaires étudiant 

les liens entre les facteurs périnataux et les différents sous scores de la Vineland II ont 

été construits sur les variables décrites ci-après.  

Pour le sous score Communication, ce modèle a été construit avec les variables 

« score d’Apgar <10 à 5 minutes », « existence d’une pathologie placentaire » et 

« présence de complications obstétricales ». Les variables « score d’Apgar <10 à 5 

minutes » et « présence de complications obstétricales » ont été retenues car bien que 

n’ayant pas un p < 0.05, elles se rapprochaient de la significativité (seuil du p < 0.2). 

La prise de benzodiazépines n’a pas été retenue car l’effectif était trop faible (n = 

2/123). La présence d’une infection maternelle n’a pas été retenue car l’association 

allait dans un sens aberrant. La prise d’antihistaminiques et d’une supplémentation 

ferrique n’ont pas été retenues car les effectifs étaient trop faibles (respectivement n = 

2/123 et n = 6/117). L’analyse en multivariée a été ajustée sur l’âge de l’enfant à 

l’inclusion et le sexe, ce qui représentait une analyse sur 148 patients. Dans le modèle 

final, la variance expliquée (R² ajusté) était de 0.04, et la variable « existence d’une 

pathologie placentaire » restait significative avec un p = 0.03 et une taille d’effet à 0.03. 

La variable « présence de complications obstétricales » devenait significative avec un 

p = 0.04 et une taille d’effet à 0.02. 

Pour le sous score Vie quotidienne, ce modèle a été construit avec la variable « prise 

d’AINS au cours de la grossesse ». L’âge de la mère et le terme n’ont pas été retenus 

car les analyser en continu n’aurait pas été pertinent cliniquement. La consommation 

d’alcool n’a pas été retenue car ces données étaient basées sur le questionnaire 

parental, sans notion de quantité ni de temps d’exposition. La présence d’une infection 

maternelle et la consommation de tabac n’ont pas été retenues car l’association allait 

dans un sens aberrant. L’analyse multivariée a été ajustée sur l’âge de l’enfant à 

l’inclusion et le sexe, ce qui représentait une analyse sur 123 patients. Dans le modèle 

final, la variance expliquée (R² ajusté) était de 0.05, et la variable « existence d’une 

pathologie placentaire » restait significative avec un p = 0.03 et une taille d’effet à 0.03. 
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La variable « prise d’AINS au cours de la grossesse » perdait en significativité avec un 

p = 0.11. 

Pour le sous score Habiletés sociales et relations, ce modèle a été construit avec la 

variable « âge de la mère ≤ 35 ans ou > 35 ans ». L’âge du père n’a pas été retenu 

car l’analyser en continu n’aurait pas été pertinent cliniquement. La prise de 

benzodiazépines n’a pas été retenue car les effectifs étaient trop faibles (n = 2/123). 

La présence d’une infection maternelle n’a pas été retenue car l’association allait dans 

un sens aberrant. L’analyse multivariée a été ajustée sur l’âge de l’enfant à l’inclusion 

et le sexe, ce qui représentait une analyse sur 167 patients. Dans le modèle final, 

aucun facteur périnatal ne ressortait significatif en lien avec sous score Habiletés 

sociales et relations. 

 

Ces données sont résumées dans le tableau 15 ci-après. 
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Tableau 15 : Modèles multivariés : Facteurs périnataux en lien avec l’ADOS -CSS, le Best Estimate QI et les trois sous scores de la Vineland 

II  

 ADOS-CSS Best Estimate QI Vineland II 

Communication Vie quotidienne Habiletés sociales 

et relations 

n  

 

R
 ² a
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s
té

 

V
a
le

u
r p
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a
ille

  

d
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t η

² 

n  

 

R
 ² a
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s
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V
a
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u
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n  

 

R
 ² a

ju
s
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V
a
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u
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a
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d
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t η

² 

n  

 

R
 ² a

ju
s
té

 

V
a
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u
r p

 

 n  

 

R
 ² a

ju
s
té

 

V
a
le

u
r p

 

 

Menace d’accouchement prématuré 144 0.04 0.04 0.03              

Terme     140 0.01 > 0.2           

PC < -2 DS     > 0.2           

Apgar 5 minutes        148 0.04 > 0.2 -       

Complications obstétricales        0.04 0.02       

Pathologie placentaire        0.03 0.03       

AINS            123 0.05 0.11    

Âge de la mère ≥ 35 ans               167 0.1 > 0.2 
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b. Lien entre âges de développement et paramètres cliniques 

de sévérité de l’autisme 

 

Le modèle de l’analyse multivariée des critères de jugement secondaires étudiant les 

liens entre les âges développementaux ou l’âge des premières inquiétudes parentales 

et le score à l’ADOS-CSS a été construit avec les variables « âge de la marche » et 

« âge des premières inquiétudes parentales ». La variable « âge de la marche » a été 

retenue car bien que n’ayant pas un p < 0.05, elle se rapprochait de la significativité 

(seuil du p < 0.2). L’analyse multivariée a été ajustée sur le sexe, ce qui représentait 

une analyse sur 141 patients. Dans le modèle final, la variance expliquée (R² ajusté) 

est de 0.02, et la présence d’une menace d’accouchement prématurée perdait en 

significativité avec un p = 0.07. 

 

Le modèle de l’analyse multivariée des critères de jugement secondaires étudiant les 

liens entre les âges développementaux ou l’âge des premières inquiétudes parentales 

et le Best Estimate QI et les sous scores à la Vineland II ont été construits sur les 

variables décrites ci-après.   

Pour le Best Estimate QI, ce modèle a été construit avec la variable « âge de la 

marche ». L’analyse multivariée a été ajustée sur le sexe, ce qui représentait une 

analyse sur 147 patients. Dans le modèle final, la variance expliquée (R² ajusté) était 

de 0.06, et la variable « âge de la marche » devenait significative avec un p = 0.002 et 

une taille d’effet à 0.06. 

Pour le sous score Communication, ce modèle a été construit avec les variables « âge 

de la marche » et « âge des premiers mots ». Ces variables ont été retenues car bien 

que n’ayant pas un p < 0.05, elles se rapprochaient de la significativité (seuil du p < 

0.2). L’analyse multivariée a été ajustée sur le sexe, ce qui représente une analyse sur 

155 patients. Dans le modèle final, la variance expliquée (R² ajusté) est de 0.04, et les 

variables « âge de la marche » et « âge des premiers mots » perdent en significativité 

(respectivement p = 0.1 et p = 0.14). 

Pour le sous-score « Vie quotidienne », ce modèle a été construit avec les variables 

« âge de la tenue assise », « âge de la marche », « âge des premiers mots » et « âge 

des premières inquiétudes parentales ». La variable « âge des premières inquiétudes 
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parentales » a été retenue car bien que n’ayant pas un p < 0.05, elle se rapprochait 

de la significativité (seuil du p < 0.2). L’analyse en multivarié a été ajustée sur le sexe, 

ce qui représente une analyse sur 102 patients. Dans le modèle final, la variance 

expliquée (R² ajusté) est de 0.11, et la variable « âge de la marche » reste significative 

(p = 0.0003) avec une taille d’effet à 0.1.  

Pour le sous-score « Habiletés sociales et relations », ce modèle a été construit avec 

la variable « âge de la marche ». La variable « âge de la marche » a été retenue car 

bien que n’ayant pas un p < 0.05, elle se rapprochait de la significativité (seuil du p < 

0.2). L’analyse en multivarié a été ajustée sur le sexe, ce qui représentait une analyse 

sur 167 patients. Dans le modèle final, la variance expliquée (R² ajusté) est de 0.02, 

et la variable « âge de la marche » reste significative (p = 0.0037) avec une taille d’effet 

à 0.03.  

 

Ces résultats sont résumés dans le tableau 16 ci-après. 
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Tableau 16 : Modèles multivariés : Âges développementaux et des premières inquiétudes parentales en lien avec l’ADOS -CSS, le Best 

Estimate QI et les trois sous scores de la Vineland II  

 

  

 ADOS-CSS Best Estimate QI Vineland II 

Communication Vie quotidienne Habiletés sociales et 

relations 

n  
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Âge de la marche 141 0.04 > 0.2                

Âge des premières inquiétudes 

parentales 

0.07                

Âge de la marche    147 0.06 0.002 0.06            

Âge de la marche        155 0.0

4 

0.1         

Âge des mots        0.14         

Âge de la tenue assise           102 0.12 > 0.2 -     

Âge de la marche           < 0.01 0.1     

Âge des mots           > 0.2 -     

Âge des premières inquiétudes 

parentales 

          > 0.2 -     

Âge de la marche               167 0.02 0.04 0.03 
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E. Discussion 

 

1. Discussion des résultats 

 

a. Caractéristiques cliniques et sociodémographiques 

 

Il s’agit de l’une des rares études portant sur les facteurs influençant la sévérité du 

trouble du spectre autistique. La population d’étude correspond globalement au profil 

retrouvé dans la littérature : 

- Les âges moyens à l’inclusion dans ELENA, correspondant à l’âge au 

diagnostic, étaient de 4.7 ans (± 2.8), ce qui correspond à l’âge moyen au 

diagnostic retrouvé dans la littérature à l’heure actuelle (186). 

- Les âges moyens à l’examen clinique lors de la consultation de génétique 

étaient de près de 6 ans (± 3.2), soit plus d’un an après le diagnostic de TSA. 

Du fait du délai de consultation d’environ 1 an au sein du service de génétique 

clinique de Montpellier, ce délai pour les patients inclus l’étude semble cohérent 

et en accord avec le fonctionnement du service. Il est intéressant de constater 

que la collaboration étroite entre les services de pédopsychiatrie et de 

génétique a permis de faire accéder 20% des patients d’ELENA aux tests 

génétiques, ce qui est supérieur aux chiffres décrits dans la littérature 

européenne, de l’ordre de 13% (187). 

- La majorité des patients sont des garçons (82.8% soit 140 patients sur les 169 

inclus), ce qui correspond à un sex ratio de 6 garçons atteints pour une fille 

atteinte. Ce ratio est supérieur à celui observé en population générale qui 

s’approche de 3 garçons pour une fille, estimé au maximum à 4.2 dans une 

revue systématique de 54 études incluant près de 14 millions de patients (9). 

Ce résultat est surprenant car que deux tiers des patients inclus présentent une 

déficience intellectuelle associée, ce qui est plus fréquent chez les filles (188). 

Un sex ratio plus en faveur de la population féminine aurait par conséquent été 

attendu. Nous émettons cependant la supposition que les caractéristiques 

démographiques de la population accédant à la consultation de génétique sont 

spécifiques et qu’elles ne sont pas le reflet de la population générale des TSA. 

Une étude plus axée sur les données démographiques des patients TSA 
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accédant aux soins, telle que l’étude SNDS qui sera prochainement menée au 

CHU de Montpellier, permettrait de confirmer ou d’infirmer cette hypothèse. 

- Deux tiers des patients inclus présentent une déficience intellectuelle associée. 

En population générale, cette comorbidité est présente chez près de la moitié 

des patients TSA (3). Cette comorbidité est plus fréquente au sein des patients 

inclus dans ce travail car tous ces patients ont été orientés vers une consultation 

de génétique, plus fréquemment proposée dans les cas où la déficience 

intellectuelle est associée au TSA. 

 

Concernant les facteurs périnataux étudiés au sein des patients inclus, le profil de la 

population étudiée semble représentatif des profils décrits dans la littérature 

scientifique actuelle. 

 

Concernant les facteurs liés à la grossesse : 

- 3 grossesses sont issues de techniques de procréation médicalement assistée, 

soit 2.5% au sein des patients inclus dans ce travail. Ce pourcentage est proche 

de celui décrit dans la littérature scientifique, retrouvant aux Etats-Unis un 

pourcentage d’environ 1.5% de toutes les naissances comme étant issues de 

techniques de PMA (189). En France, le taux de naissance par PMA était 

d’environ 3% en 2015 selon les données de l’INSERM et de l’Agence de la 

Biomédecine (190). 

- La prévalence de pathologies développées au cours de la grossesse chez les 

mères des patients inclus est supérieure à celle retrouvée en population 

générale estimée entre 6 et 33% en cumulé (191) : près de 40% des mères des 

patients inclus ont développé une pathologie pendant leur grossesse. Cela peut 

être expliqué par le fait que certaines pathologies ont été décrites comme 

facteurs de risque du TSA (130) et sont donc plus fréquemment retrouvés chez 

les mères de patients atteints de TSA. 

- Sur le plan des expositions à des toxiques durant la grossesse, 

o Environ 20% des enfants inclus ont été exposés au tabac in utero, ce qui 

concorde avec la description du taux de femmes enceintes exposées au 

tabac dans la population générale en France  
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o Les données liées à la consommation d’alcool décrites à moins de 6 % 

dans notre étude sont en revanche bien inférieures à celles décrites en 

population générale en France : en 2010, 23% des femmes enceintes 

déclaraient avoir bu de l’alcool au moins une fois au cours de leur 

grossesse. Cependant ces deux données sont difficilement exploitables 

car elles proviennent d’un questionnaire parental dans lequel aucune 

notion de quantité, de durée, ni de temporalité de l’exposition ne sont 

précisées.  

- Plus d’un tiers des mères de patients inclus dans ce travail ont pris un 

médicament au cours de la grossesse. Ce taux est inférieur à celui décrit au 

sein de la littérature scientifique actuelle, s’approchant de 60% (192). 

Cependant les données ont été recueillies en rétrospectif, en cumulant les 

réponses du questionnaire parental et de l’interrogatoire des parents lors de la 

consultation de génétique, ce qui a pu être minimisé par un biais de 

mémorisation et de déclaration.  

 

Concernant les facteurs liés à l’accouchement et à l’adaptation à la vie extra utérine : 

- 4% des patients de cette étude présentent une naissance prématurée, ce qui 

est légèrement inférieur au taux décrit en population générale en France qui est 

de 7% (193). Cette constatation est surprenante car la prématurité est un facteur 

de risque important de troubles neurodéveloppementaux y compris de TSA.  

- Environ 30% des patients inclus sont nés par césarienne, ce qui est supérieur 

au taux de césarienne en France, estimé stable à 20% depuis 2010 (194). Cela 

n’est pas concordant avec les données de la littérature scientifique ne 

retrouvant pas d’augmentation du risque de TSA si l’enfant était né par 

césarienne plutôt que par voie basse. 

- Concernant les mensurations de naissance, les répartitions des périmètres 

crâniens, taille et poids de naissance suivent une distribution gaussienne 

superposable à celle décrite dans la population générale. 

- La prévalence d’une circulaire du cordon chez les patients inclus est de près de 

14%. Ce pourcentage est  concordant avec la prévalence décrite dans la 

littérature scientifique actuelle, décrit à 15 % (195) 
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- 11% des patients inclus présentent un score d’Apgar < 10 à 5 minutes, ce qui 

est concordant avec les données issues de la littérature scientifique (196). 

- Une durée d’hospitalisation > 5j est retrouvée pour 22% des patients inclus dans 

l’étude. Cette donnée est difficilement exploitable car il n’est pas précisé si 

l’indication de l’hospitalisation a été posée pour le nouveau-né ou pour la mère.  

 

Concernant les facteurs liés aux parents : 

- Moins de 7% de l’échantillon de patients inclus présentaient une consanguinité 

au 1er, 2e ou 3e degré, ce qui est concordant avec le chiffre de 5% décrit en 

population générale en France (197). Etant donné la forte héritabilité 

caractérisant l’autisme, la consanguinité est un paramètre à prendre en compte 

dans cette étude. 

- 40% des patients présentent des antécédents de trouble du 

neurodéveloppement au sein de leurs familles maternelles et/ou paternelles, ce 

qui est légèrement inférieur  à celui retrouvé au sein des populations de patients 

TSA, proche de 50% (116). Cela pourrait aller dans le sens de notre supposiiton 

précédemment émise concernant le fait que les caractéristiques 

démographiques de la population accédant à la consultation de génétique 

soient spécifiques et ne reflétant pas la population générale des TSA. L’étude 

SNDS menée prochainement au CHU de Montpellier permettrait de confirmer 

ou d’infirmer cette hypothèse. 

- 20% des mères des patients étaient âgées de 35 ans et plus et 16 % des pères  

âgés de 40 ans ou plus au moment de la naissance de l’enfant atteint, ce qui 

est concordant avec les profils décrits dans les populations d’enfants avec TSA 

au sein de la littérature scientifique actuelle (198). 

Les âges développementaux correspondent globalement à ceux décrits au sein des 

populations de patients présentant un TSA (144). Beaucoup de données étaient 

manquantes du fait d’un biais de mémorisation concernant les âges de la tenue de 

tête, la tenue assise et les premières phrases. En effet, les parents se rappellent 

majoritairement des âges de l’acquisition de la marche bipède ainsi que des premiers 

mots. Chaque fois que cela était possible, le carnet de santé était recueilli mais il 
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n’apportait pas toujours les informations manquantes, ou n’était pas amené par les 

parents lors de la consultation par oubli ou parce que le carnet avait été perdu. 

La majorité des patients (124 soit 84 % de l’échantillon) présente un score de sévérité 

à l’ADOS-CSS classant la symptomatologie autistique comme étant d’intensité 

modérée à sévère. Du fait de cet effectif majoritaire de patients présentant un score 

élevé et de l’analyse effectuée en continu sur le score à l’ADOS-CSS, la distribution 

des scores manque d’amplitude. De plus, cela peut limiter la puissance statistique de 

notre étude en classant la plupart des patients dans un groupe de sévérité unique, 

réduisant la possibilité d’étudier finement les liens entre l’augmentation du score à 

l’ADOS-CSS et l’association avec les facteurs périnataux et les âges 

développementaux étudiés ici. Cependant, une analyse en classes sur l’ADOS aurait 

encore réduit nos effectifs et limité la puissance des analyses statistiques. De futures 

études incluant des effectifs plus importants seraient nécessaires pour s’affranchir de 

ces biais. 

 

b. Résultats répondant à l’objectif principal 

 

La sévérité du TSA évaluée via le score ADOS-CSS est significativement associée 

avec la survenue d’une menace d’accouchement prématurée (MAP) au cours de la 

grossesse, que ce soit dans l’analyse univariée comme dans le modèle multivarié. Ce 

résultat est original car il n’existe pas de données similaires au sein de la littérature 

scientifique actuelle. Dans les trois études précédentes évaluant l’association des 

facteurs périnataux avec la sévérité du TSA (62,183,184), cette donnée n’était pas 

analysée. L’association entre la survenue d’une MAP et la sévérité du TSA est donc à 

notre connaissance décrite pour la première fois dans cette étude. Plusieurs 

hypothèses explicatives peuvent être émises, la première étant que la MAP se produit 

lors d’une fenêtre temporelle critique concernant le neurodéveloppement (entre 22 et 

36 SA) (50). De plus, un syndrome inflammatoire, une hémorragie déciduale et une 

distension utérine pathologique sont présents dans la physiopathologie de la MAP. 

L’axe inflammatoire a déjà été évoqué comme piste physiopathologique de diverses 

pathologies (infection, diabète gestationnel notamment) décrites comme facteurs de 

risque de TSA (67,70). L’hémorragie déciduale et la distension utérine pathologique 
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peuvent entraîner des anomalies de perfusion placentaire, ce qui engendre une 

oxygénation fœtale sous-optimale pouvant impacter le neurodéveloppement du fœtus 

(62,69) 

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre la survenue d’un diabète 

gestationnel et une augmentation du score de sévérité. Ce résultat négatif concorde 

avec les données des études de Wallace et al (183) et de Hadjkacem et al (184), qui 

décrivent l’association des facteurs périnataux en lien avec la sévérité du TSA évaluée 

respectivement par les sous-scores à l’ADI et par l’échelle CARS (Childhood Autism 

Rating Scale, échelle semi-structurée diagnostique du TSA créée par Schopler et al 

en 1980). En revanche ce résultat est en contradiction avec l’association significative 

de la survenue d’un diabète gestationnel avec une augmentation des scores de 

sévérité à la SRS-2 (Social Responsiveness Scale, auto-questionnaire parental 

d’évaluation des symptômes autistiques) retrouvée dans l’étude de Chien et al (62). 

Ce dernier résultat est cependant critiquable car l’échantillon était très petit au sein de 

l’étude (4 mères présentant un diabète gestationnel parmi les 320 de l’étude). Dans 

notre étude, 19 mères présentent un antécédent de diabète gestationnel, ce qui 

représente un échantillon plus solide et laisse moins de place à l’effet du hasard dans 

l’analyse. De plus, les échelles de sévérité diffèrent puisque c’est la SRS-2 et non 

l’ADOS-CSS qui était utilisée dans l’étude de Chien et al. Les réponses à la SRS-2 

sont soumises aux biais de réponse des auto-questionnaires et de la limite de 

l’évaluation par les parents qui est moins objective qu’une évaluation par un 

professionnel, contrairement à l’ADOS-CSS. 

Au sein de notre échantillon de patients, l’hypertension artérielle gravidique est 

retrouvée comme significativement associée à une diminution du score de sévérité du 

TSA. Ce résultat semble aberrant et en contradiction avec l’étude de Wallace et al 

(183) dans laquelle l’hypertension pendant la grossesse est significativement associée 

à une augmentation des scores ADI dans les domaines  de la communication et des 

comportements répétitifs chez les patients TSA. Dans l’étude de Chien et al (62), 

l’existence d’une prééclampsie est significativement associée à la sévérité du TSA 

évaluée via le questionnaire SRS-2. Malheureusement, cette donnée concernant la 

prééclampsie n’est pas connue au sein des mères des patients de notre échantillon. 

Seules étaient présentes des données concernant la survenue d’une hypertension 

artérielle, sans complément concernant une protéinurie associée qui constitue la 
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prééclampsie. De plus, au sein de notre étude, l’échantillon de femmes ayant présenté 

une hypertension gravidique était très faible puisque seules 7 femmes étaient 

concernées. Un recueil plus exhaustif de données englobant les dossiers d’obstétrique 

serait nécessaire pour pondérer ces résultats.  

Il n’est pas retrouvé d’association significative entre l’existence d’une pathologie 

placentaire et une augmentation du score de sévérité du TSA. Ce résultat négatif est 

corroboré par les données des études de Wallace et al (183) et Hadjkacem et al (184). 

En revanche, elles ne sont pas en accord avec les données de l’étude de Chien et al 

(62) qui retrouve une association significative entre la survenue d’un placenta prævia 

et d’une augmentation du score de sévérité à la CARS. Notre échantillon ne 

comportant que 5 femmes concernées par les pathologies placentaires, il serait 

nécessaire de poursuivre les explorations en incluant des effectifs plus importants. 

 

La circulaire du cordon n’est pas significativement associée à une augmentation du 

score ADOS-CSS. Ce résultat négatif va dans le même sens que les données des 

études de Wallace et al (183) et Hadjkacem et al (184). A contrario, elles sont à 

l’opposé  des données de l’étude de Chien et al (62) qui décrivait une association 

significative entre la survenue d’une circulaire du cordon et d’une augmentation du 

score de sévérité à la CARS. Ce dernier résultat est cependant critiquable car 

l’échantillon était très petit au sein de l’étude (2 enfants concernés par une circulaire 

du cordon au sein des 323 patients inclus, contre 16 sur 117 enfants au sein de notre 

étude). 

La prise de phloroglucinol (traitement antispasmodique intestinal) est associée à une 

augmentation du risque de sévérité à l’ADOS-CSS. Néanmoins, ce résultat pourrait 

être dû au hasard car basé sur un échantillon trop faible, puisque seules 2 mères 

étaient concernées. De plus, aucun résultat de ce type n’est concordant à notre 

connaissance dans la littérature scientifique actuelle. Cette association semble être le 

fruit du hasard résultant d’un trop faible nombre de mères concernées par la prise de 

ce médicament. Pour rappel, les données concernant les prises de médicament au 

cours de la grossesse ont été recueillies en cumulant les réponses du questionnaire 

parental et de l’interrogatoire des parents lors de la consultation de génétique, ce qui 

a pu être faussé par un biais de mémorisation et de déclaration. 
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Enfin, une durée d’hospitalisation de plus de 5 jours est associée à une diminution des 

scores de sévérité à l’ADOS-CSS. Cependant cette donnée est ininterprétable car 

nous ne savons pas pour quelle raison l’indication d’hospitalisation a été posée (raison 

maternelle ou pathologie chez le nouveau-né), ce qui ne permet pas de conclure sur 

cette association. Par ailleurs, aucune donnée de ce type n’est présente au sein de la 

littérature scientifique actuelle. 

 

Nos résultats n’ont pas corroboré plusieurs données de la littérature concernant les 

facteurs périnataux en lien avec la sévérité du TSA.  

En effet, dans notre travail, la survenue d’un diabète gestationnel au cours de la 

grossesse n’est pas significativement associée avec une plus grande sévérité du 

trouble, contrairement à ce qui a été décrit dans l’étude de Chien et al. Cependant, au 

sein des 323 patients inclus dans cette dernière étude, seuls 4 patients avaient été 

exposés à un diabète gestationnel maternel, ce qui rend ce résultat fragile en terme 

de puissance. Nous avons dans notre étude, 22 patients dont les mères souffraient de 

diabète gestationnel pendant leur grossesse, donc une puissance supérieure à celle 

de l’étude de Chien et al., mais peut-être suffisante pour mettre en évidence une 

association. 

La situation est similaire pour la circulaire du cordon, qui a été décrite comme facteur 

de sévérité dans l’étude de Chien et al., mais qui n’est pas significativement associée 

à une augmentation du score de sévérité dans notre travail. Dans l’étude de Chien et 

al., parmi les 323 patients inclus, seuls 2 avaient présenté une circulaire du cordon au 

cours de leur naissance, le résultat est donc très limité par l’effectif extrêmement 

restreint concernant ce facteur périnatal. Dans notre étude, 16 patients ont présenté 

une circulaire du cordon, permettant donc une puissance supérieure à celle de l’étude 

de Chien et al., mais peut-être suffisante pour mettre en évidence une association. 

La présence d’un placenta praevia est significativement associée à une sévérité de 

TSA majorée dans l’étude de Chien et al. Au sein de notre travail, cette association 

n’a pas été retrouvée avec la variable pathologie placentaire, qui regroupe la survenue 

d’un placenta praevia, d’un décollement placentaire ou d’un hématome 

rétroplacentaire. Notre échantillon de patients étant limité aux 169 ayant eu une 

consultation de génétique au cours de leur parcours de soin, nous avons choisi de 
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regrouper les pathologies placentaires pour constituer un effectif plus grand permettant 

une analyse statistique plus solide, mais cela ne nous a pas permis de corroborer ce 

résultat de la littérature. 

Dans notre étude, l’hypertension maternelle au cours de la grossesse n’est pas 

associée significativement avec une augmentation du score de sévérité, alors que les 

études de Wallace et al., et de Chien et al., décriventt une association significative 

entre la survenue d’une prééclampsie et d’une majoration de la sévérité du trouble. La 

prééclampsie est une maladie gravidique composée par deux symptômes, 

l’hypertension et la protéinurie. Dans notre travail, nous n’avions pas accès aux 

dossiers d’obstétrique et nos données concernant la grossesse se basaient sur le 

recueil médical au cours de la consultation de génétique et sur le questionnaire 

parental. Ce mode de recueil a pu limiter la précision des données recueillies, et ne 

nous a pas permis d’obtenir de données concernant l’association d’une hypertension 

et d’une protéinurie chez les mères des patients inclus. 

Dans l’étude de Chien et al., les anomalies de quantité de liquide amniotique ont été 

décrites comme facteur de sévérité du TSA. Nous n’avions pas récupéré ce type de 

données auprès des mères de nos patients, ce qui ne nous a pas permis de corroborer 

ou de confronter ce résultat.  

 

c. Résultats répondant aux objectifs secondaires 

 

Seuls sont discutés ici les résultats significatifs, ou ayant une forte tendance à la 

significativité. L’étude manque probablement de puissance pour permettre 

d’interpréter les autres résultats, du fait d’un petit nombre de sujets inclus dans l’étude, 

concernant certaines variables. 

Concernant les facteurs périnataux en lien avec le QI, il a été retrouvé que la prise 

d’un antihistaminique au cours de la grossesse est associée à un meilleur score de QI 

estimé et que la prise d’une supplémentation ferrique est associée avec une diminution 

des scores de QI estimé. Cependant ces deux résultats sont très probablement 

erronés du fait d’un biais d’échantillonnage, car les effectifs étaient très faibles (2 

femmes prenant des antihistaminiques et 6 femmes sous supplémentation ferrique). Il 

n’est donc pas possible de conclure ou d’extrapoler sur ces résultats. De plus, aucun 
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résultat de ce type n’est concordant à notre connaissance dans la littérature 

scientifique actuelle. 

En revanche, les données concernant un périmètre crânien < -2 DS et le terme se 

rapprochent de la significativité, indiquant une tendance à être associées à un score 

de QI plus faible en cas de microcéphalie ou si le terme diminue. Ces résultats vont 

dans le sens de la littérature scientifique actuelle, décrivant que les personnes 

présentant un autisme avec microcéphalie associée sont sujettes à avoir plus de 

complications médicales et un fonctionnement adaptatif intellectuel péjoré 

comparativement aux patients macrocéphales ou sans anomalie du périmètre crânien 

(199,200). L’hypothèse est que les patients présentant un autisme avec microcéphalie 

représentent un phénotype médical et comportemental distinct, avec une origine 

neurobiologique potentielle en lien avec des traits héréditaires. De même pour les 

scores de QI diminuent dans le même sens que le terme, ces données corroborent la 

littérature scientifique décrivant des scores de QI significativement plus faibles chez 

les enfants nés prématurément (201). Les hypothèses explicatives sont un risque de 

complications postnatales plus élevés chez les nouveau-nés prématurés (hémorragie 

intraventriculaire, septicémie, complications métaboliques, maladie pulmonaire), et le 

fait qu’ils peuvent être soumis à des procédures douloureuses (intubation, pose de 

cathéters) ainsi qu’à une séparation parentale pendant des périodes prolongées. 

 

Concernant les facteurs périnataux en lien les sous-scores de la Vineland, le 

développement d’une pathologie placentaire au cours de la grossesse et la survenue 

de complications obstétricales sont associées avec une diminution du sous-score 

communication. A notre connaissance, ce sont les premiers résultats décrivant 

l’influence de facteurs périnataux sur le fonctionnement adaptatif d’un patient avec 

TSA. En effet, les précédentes études au sujet des facteurs périnataux en lien avec la 

sévérité de l’autisme n’ont pas utilisé la Vineland II, mais les échelles ADI-R, CARS ou 

encore SRS-2 (62,183,184). Dans l’étude de Chien et al, l’existence d’un placenta 

prævia est significativement corrélée avec la sévérité du TSA et notamment de scores 

plus déficitaires dans les domaines de la socialisation et de la communication de la 

SRS-2 (62). Les anomalies placentaires sont sources de troubles du 

neurodéveloppement dont l’autisme, du fait d’anomalies de perfusion placentaire 

entraînant une sous-oxygénation fœtale (69), mais d’autres études seraient 
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nécessaires pour élucider les mécanismes sous-tendant leur influence sur la sévérité 

du TSA. La présence de complications obstétricales (Apgar <10 à 5 minutes, existence 

d’une circulaire du cordon et durée d’hospitalisation > 5 jours) est également associée 

significativement avec une diminution des sous-scores communication à la Vineland 

si l’on considère le modèle multivarié. Le mécanisme sous-tendant cette association 

pourrait être un défaut d’oxygénation du nouveau-né lors de l’accouchement, 

entraînant des conséquences neurodéveloppementales ultérieures.  

De façon inattendue, le développement d’une infection chez la mère pendant la 

grossesse est trouvé associé à une amélioration des sous-scores communication et 

vie quotidienne à la Vineland II. Ce résultat aberrant est sûrement biaisé par les 

effectifs trop petits dans le groupe des mères avec infection pendant la grossesse. Le 

fait d’avoir cumulé les données du questionnaire parental et des réponses des parents 

lors de la consultation de génétique expose également à un biais déclaratif. 

La prise d’un antihistaminique au cours de la grossesse est associée avec un meilleur 

sous-score communication et la prise d’une supplémentation ferrique est associée 

avec une diminution des sous-scores communication. Une tendance à l’association 

entre prise d’AINS et diminution du sous score Vie quotidienne est retrouvée sur 

l’analyse multivariée. Ces résultats sont cependant biaisés par la petite taille de 

l’échantillon et ils ne sont pas interprétables en l’état. 

Globalement, il semblerait que les facteurs périnataux aient un impact plus important 

sur le fonctionnement adaptatif de l’enfant avec TSA plutôt que sur la sévérité en elle-

même. 

 

Concernant les âges développementaux et de l’âge des premières inquiétudes 

parentales en lien avec le QI, il a été retrouvé que l’âge des premières inquiétudes 

parentales est significativement associé au niveau cognitif, dans le sens où plus les 

parents s’inquiètent tôt et moins bon sera le Best Estimate QI. Ce résultat perd 

cependant en significativité dans le modèle multivarié, suggérant l’influence d’autres 

facteurs. L’une des hypothèses explicatives de cette tendance est que les premières 

inquiétudes parentales sont principalement liées à des problèmes d’adaptation sociale 

(147), plus bruyants chez un patient TSA avec DI comorbide. Concernant les âges 

développementaux en lien avec les sous-scores de la Vineland II, une association 
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significative est retrouvée entre l’âge de la tenue assise, de la marche et des 1ers mots 

avec le sous-score Vie quotidienne en univarié. En multivarié, l’âge de la marche est 

significativement corrélé aux sous-scores Vie quotidienne et Habiletés sociales et 

relations, une tendance non significative est constatée avec le sous-score 

Communication. L’âge de la marche semble donc être un facteur important à prendre 

en compte concernant l’impact du TSA sur le fonctionnement adaptatif de l’enfant et 

pourrait constituer un marqueur précoce pronostic de la sévérité de l’autisme. Ce 

résultat rejoint les données de la littérature scientifique décrivant une association entre 

les compétences motrices et la sévérité à l’ADOS-CSS ainsi que les aptitudes sociales 

des enfants avec TSA (202,203). 

 

2. Apports et perspectives 

 

Cette étude est l’une des rares au sein de la littérature scientifique actuelle à décrire 

l’association entre les facteurs périnataux et la sévérité de l’autisme. Le type d’étude 

est adapté à l’objectif car portant sur des évènements précédant le diagnostic de TSA 

et il permet d’étudier plusieurs facteurs de sévérité.  

Cette étude suggère qu’il est possible d’affiner la question d’une potentielle 

prédictibilité de la sévérité du TSA en fonction de certains facteurs périnataux. Mieux 

identifier les facteurs de pronostiques de sévérité de ce trouble pourrait permettre une 

sensibilisation des cliniciens au repérage précoce des situations à risque. De plus, 

cette étude permet d’affiner la caractérisation des facteurs de sévérité au sein d’une 

cohorte française. Il s’agit d’une étude préliminaire de la cohorte ELENA, qui permettra 

d’étudier par la suite si certains facteurs périnataux peuvent être associés à différents 

sous-groupes homogènes de patients, dans l’idée de mieux comprendre les 

« phénotypes cliniques » de l’autisme. 

Il est intéressant de constater que la menace d’accouchement prématurée est 

associée significativement avec un score de sévérité à l’ADOS-CSS plus élevé. D’une 

part, cette association n’avait jamais été démontrée auparavant, ni même étudiée. 

D’autres études seraient nécessaires pour confirmer et expliciter le rôle de ce facteur 

prénatal dans la sévérité du TSA. Concernant les âges développementaux, l’âge de la 
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marche semble être un marqueur important du fonctionnement adaptatif global de 

l’enfant avec TSA. 

 

3. Limites de l’étude 

 

Le choix du critère de jugement principal s’est porté sur l’évaluation de la sévérité via 

le score à l’ADOS-CSS, ce qui peut se discuter. En effet ce score, bien que validé dans 

la littérature scientifique, ne permet pas dans notre échantillon d’avoir une distribution 

« variée » des patients puisque la médiane est haute, suggérant que les scores des 

patients ne sont pas distribués de manière homogène de 1 à 10 mais qu’ils sont 

majoritairement distribués vers des scores hauts. Cela a limité la capacité de la 

puissance des analyses statistiques à discriminer quels facteurs périnataux peuvent 

influencer le score à l’ADOS-CSS puisque ce score varie peu au sein de nos patients. 

Initialement, l’analyse de la SRS-2 était aussi prévue dans notre étude, 

malheureusement cette échelle était disponible pour un trop faible nombre de patients 

(35). L’analyse des scores au module 1 de l’ADOS a également été envisagée et 

concernait la majorité des patients inclus (114), mais cela aurait impliqué un nouveau 

travail d’analyse à part entière avec la description de la population concernée par le 

module 1 de l’ADOS et aurait complexifié le manuscrit de thèse. 

Cette étude a été menée en rétrospectif, mais il pourrait être intéressant de la mener 

au sein d’une population « à risque » en suivant les mères dès le début de leur 

grossesse, afin de limiter les erreurs d’un recueil rétrospectif. En effet, le fait d’avoir 

recueilli les données des différentes variables via un questionnaire parental et via un 

entretien médical lors de la consultation de génétique exposait à un biais de 

mémorisation et de déclaration. Ces biais ont pu causer les quelques résultats 

aberrants retrouvés dans l’analyse de cette étude. 

Cette étude n’a pris en compte que les données du TSA évaluées lors de l’inclusion 

de l’enfant, et non celles des différentes réévaluations au cours des 6 ans de l’inclusion 

dans ELENA. Il serait intéressant de poursuivre la recherche en élargissant aux scores 

obtenus aux différentes échelles lors de la visite à 3 ans et à 6 ans, dans l’idée de voir 

si l’évolution de ces patients avec TSA peut être corrélée à la présence ou l’absence 

de certains facteurs périnataux. En effet, l’étude de trajectoires évolutives en fonction 
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des facteurs périnataux pourrait être un futur sujet envisageable pour mieux 

caractériser les déterminants de l’évolution clinique des patients TSA.



 
 

IV. Descriptions de cas cliniques 

 

A. Nahel T. 

 

1. Anamnèse familiale et périnatale, développement précoce 

 

Nahel est l’unique enfant d’un couple non apparenté et en bonne santé. La mère était 

âgée de 31 ans et le père de 41 ans au moment de la conception. Il a un demi-frère 

paternel né en 2005. Il n’existe pas à la connaissance des parents d’antécédents 

familiaux notables au sein des familles maternelle et paternelle. 

La grossesse a été marquée par de nombreux vomissements maternels. 

L’accouchement s’est déroulé par voie basse à 38 SA + 4 jours, et a été marqué par 

une hémorragie de la délivrance. L’Apgar est à 10/10. Les mensurations de naissance 

étaient les suivantes : poids de 3.130kg (à la moyenne), taille à 51cm (+ 0.5 DS), 

périmètre crânien à 35 cm (à la moyenne).  

Nahel était un bébé qui pleurait beaucoup. Les premiers symptômes sont notés par 

les parents autour de l’âge de 9 mois, devant une hypotonie axiale et une hyperlaxité. 

Sur le plan du développement psychomoteur, Nahel tient assis à 10 mois et marche à 

20 mois. Les premiers mots apparaissent peu après 2 ans. La propreté n’est pas 

acquise à l’âge de 3 ans. Il fait ses nuits vers l’âge de 20 mois, le sommeil étant très 

perturbé avec des difficultés d’endormissement et des réveils nocturnes fréquents. 

L’alimentation est variée, mais Nahel présente des difficultés à manger des morceaux. 

Il a par ailleurs une allergie à l’œuf.  

 

2. Diagnostic du TSA 

 

a. Première consultation 

 

Nahel est reçu pour la 1ère fois en consultation au CRA en 2018, il est alors âgé de 2 

ans et 8 mois. Une ADI est réalisée avec les parents, retrouvant une trajectoire 

développementale marquée par des particularités sur les plans moteur et de la 

communication, avec au premier plan au moment de la consultation des difficultés 
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sensorielles associées à des intérêts restreints importants. L’algorithme de l’ADI utilisé 

pour rechercher les signes d’autisme n’est pas en faveur d’un trouble autistique en 

raison de valeurs inférieures au seuil dans le domaine des interactions sociales et de 

la communication, alors que les comportements et intérêts restreints et répétitifs ou 

stéréotypés ont une intensité très forte. L’observation clinique structurée avec l’ADOS 

met en évidence l’existence actuelle d’une bonne appétence relationnelle de l’enfant 

et des capacités de communication, associés à des comportements stéréotypés, des 

intérêts restreints et des activités répétitives d’alignement des objets. Ces aspects 

retrouvés dans le trouble du spectre de l’autisme contrastent avec la qualité de la 

communication sociale et ne permettent alors pas, au cours de cette première 

consultation, de confirmer formellement un diagnostic d’autisme. 

Sur le plan développemental, les compétences adaptatives de Nahel mesurables au 

travers de la Vineland II sont hétérogènes et dans la norme. Le bilan psychométrique, 

effectué avec l’échelle WPPSI, rend compte de compétences intellectuelles en 

adéquation avec l’âge de l’enfant : Nahel a une bonne mémoire visuelle, des 

compétences visuo-spatiales de qualité et des connaissances verbales très 

satisfaisantes. Le bilan orthophonique retrouve aussi des compétences en langage 

oral conformes à ce qui est attendu dans la classe d’âge. Toutefois, les précurseurs 

de la communication relatifs aux aspects non verbaux sont tous présents mais leur 

intégration dans la communication de l’enfant fluctue en fonction de la motivation de 

Nahel. Enfin, le bilan psychomoteur retrouve un léger décalage développemental 

en motricité, ne relevant pas d’une prise en charge spécifique. 

Cette première consultation conclue sur le fait que Nahel présente bien un trouble 

neuro-développemental, avec des particularités pouvant entrer pour partie dans le 

cadre d’un trouble du spectre de l’autisme. Toutefois, ce diagnostic ne peut être retenu 

formellement à cette consultation, du fait du caractère très fluctuant de la 

communication sociale. Il est alors proposé aux parents que Nahel soit réévalué autour 

de ses 3 ans, pour effectuer un bilan évolutif et reconsidérer le diagnostic de TSA. 

Cependant, dans la perspective de la rentrée scolaire prochaine, l’assistante sociale 

du service est d’ores et déjà sollicitée pour aider les parents dans la démarche d’une 

mise en place d’AVS. Une proposition de prise en charge psychoéducative concernant 

certains comportements perçus comme problématiques par les parents de Nahel et 
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relevant de la sphère des comportements oppositionnels est proposée à la famille. Sur 

le plan des explorations médicales, une consultation de neuropédiatrie est proposée 

devant la présence d’une hypotonie axiale et d’anomalies à l’électro-

encéphalogramme à type de bouffées de pointes ondes (examen fait sur la demande 

du pédiatre devant l’hypotonie de Nahel). Un traitement par mélatonine est instauré 

devant les troubles du sommeil présentés par l’enfant. 

 

b. Deuxième consultation 

 

Nahel est revu au CRA à ses 3 ans. Depuis la dernière consultation, il a bien progressé 

notamment sur le plan du langage qui a par ailleurs limité les comportements 

oppositionnels présents lors de la première consultation. Il conserve de bonnes 

capacités de communication non verbale (le pointé, la gestuelle, la réponse au 

prénom, les mimiques émotionnelles) et ses capacités relationnelles sont tout à fait 

convenables. Cependant, avec l’âge et pour des activités sociales dont la complexité 

augmente, il peut se montrer en difficulté dans son adaptation sociale. Au premier plan, 

persistent des comportements moteurs stéréotypés, des intérêts restreints très 

importants associés à des particularités dans le traitement sensoriel, des patterns de 

pensée rigides et une difficulté lors des changements ou des transitions d’activités. Le 

sommeil s’est régulé avec la mélatonine et les difficultés d’endormissement se sont 

apaisées. 

Le tableau clinique semble finalement compatible avec un TSA d’intensité légère, 

associé à une bonne efficience intellectuelle et à de bonnes capacités langagières. Il 

est proposé de maintenir les rééducations orthophonique et kinésithérapeutique 

effectuées chacune deux fois par semaine. Il est en plus proposé à la maman de 

bénéficier de séances PACT (Preschool Paediatric Autism Communication Therapy, 

guidance structurée des parents pour qu’ils puissent eux-mêmes mettre en place des 

techniques pour soutenir au quotidien le développement des interactions socio-

communicatives de leur enfant). L’enjeu de cette proposition de guidance à la mère 

était de lui permettre d’identifier des leviers d’amélioration des patterns rigides 

observés dans le comportement, la pensée et le discours de son enfant, pouvant limiter 
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son adaptation. L’enjeu était d’autant plus important que Nahel devait intégrer 

progressivement l’école maternelle de son village. 

Nahel est alors inclus dans la cohorte ELENA, après accord des parents. L’ADOS-

CSS retrouve un score de 5, en faveur d’un TSA non sévère. Sur le plan des 

explorations complémentaires, la consultation de neuropédiatrie n’a pas retrouvé 

d’anomalie neurologique chez Nahel. Une consultation de génétique est également 

conseillée aux parents, conformément aux recommandations de prise en charge de la 

HAS. 

 

3. Consultation en génétique clinique 

 

Nahel est reçu en consultation dans le service du Pr Geneviève fin 2019. A ce moment-

là, les parents rapportent des informations complémentaires qu’ils ont appris 

récemment : l’existence d’antécédents de troubles du neurodéveloppement au sein de 

la branche maternelle, à savoir un TSA chez un petit cousin de la mère. Ils souhaitent 

être rassurés car ils ont un désir de nouvelle grossesse, et aimeraient que Nahel 

puisse bénéficier d’explorations complémentaires en hôpital de jour. 

Sur le plan de la scolarité, Nahel a fait sa rentrée en petite section avec une AVS tous 

les matins, et cela se passe très bien. Il bénéficie de rééducations orthophonique et 

kinésithérapeutique hebdomadaires, ainsi qu’une prise en charge une fois par semaine 

à l’hôpital de jour en pédopsychiatrie à Montpellier. Sur le plan physique, les 

paramètres de croissance sont les suivants : taille à 107cm (+ 2 DS), poids de 19kg (+ 

0.5 DS), PC à 51 cm (+ 1 DS).  

Devant l’absence d’élément orientant à l’examen physique, ainsi que l’absence de 

piste diagnostique génétique par les collègues généticiens lors du staff de service, il 

est proposé aux parents la recherche du syndrome de X fragile (peu probable au vu 

du contexte de TSA sans déficience intellectuelle associée), ainsi qu’une ACPA (puce 

à ADN, permettant de détecter les remaniements chromosomiques d’une certaine 

taille). Les résultats ont été rendus quelques mois plus tard, et étaient négatifs. 

 

4. En conclusion 
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Au total, pour cet enfant chez qui l’histoire périnatale et développementale ne relevait 

pas de particularités notables, un diagnostic de TSA d’intensité légère, sans déficience 

intellectuelle associée a été finalement porté. La collaboration avec le service de 

génétique a permis de réaliser des examens de débrouillage qui n’allaient pas dans le 

sens d’une pathologie génétique (à l’aune de nos connaissances actuelles) chez cet 

enfant. La prise en charge précoce des difficultés de Nahel lui a permis de s’intégrer à 

l’école de manière positive, et la guidance des parents leur a permis de soutenir le 

développement des interactions socio-communicatives de leur enfant. 

 

B. Sarah D. 

 

1. Anamnèse familiale et périnatale, développement précoce 

 

Sarah est la première enfant de parents non apparentés. La mère était âgée de 29 ans 

et le père de 34 ans au moment de la conception. Dans la famille, on relève des 

antécédents de cardiopathie dans les branches maternelle et paternelle de la mère, 

un déficit intellectuel avec macrocéphalie chez un cousin maternel du père et une 

rétinite pigmentaire chez la demi-sœur paternelle du père.  

Sarah est née après une grossesse marquée par un retard de croissance intra-utérin 

dépisté dès 32 SA et une menace d’accouchement prématuré. La naissance a 

finalement eu lieu post-terme à 42 SA par voie basse, les mensurations étaient celles 

d’un bébé globalement hypotrophe : poids à 2.550kg (-2 DS), taille à 47cm (- 2 DS) et 

périmètre crânien à 31.5cm (- 2.5 DS).  L’Apgar était à 10/10.  

Elle a été alimentée au biberon d’emblée, sans problème particulier. A ses 3 mois de 

vie, un avis en neuropédiatrie a été demandé devant la microcéphalie. Elle a bénéficié 

d’une échographie transfontanellaire et de radiographies de crâne qui n’ont pas révélé 

d’anomalie. A 6 mois, il a été diagnostiqué une trigonocéphalie lors d’une 

hospitalisation pour pyélonéphrite. Sarah a alors passé un scanner et une IRM 

cérébrale, révélant des anomalies morphologiques cérébrales (corps calleux court). 

Elle a tenu assise vers 10 mois et a commencé à se déplacer vers 18 mois sur les 

fesses. Au même âge, elle prononce quelques rares syllabes qu’elle peut doubler. Ses 

parents décrivent une petite fille très calme. L’audition est normale, elle réagit bien à 
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son prénom. Les parents ne décrivent pas de troubles du sommeil ou de l’alimentation. 

Du fait d’un strabisme, elle a été examinée par un ophtalmologue qui ne retrouve pas 

d’anomalies. Le bilan pluridisciplinaire des difficultés de cette petite fille est complété 

par un électro-encéphalogramme, une échographie des hanches et une échographie 

cardiaque, sans particularités. Du fait de l’important retard de développement 

psychomoteur, Sarah est suivie au Centre D’action Médico Sociale Précoce (CAMSP) 

où elle bénéficie de rééducations orthophonique et kinésithérapeutique. Un premier 

examen génétique de débrouillage est alors réalisé, une puce à ADN qui ne détecte 

pas d’anomalie. 

 

2. Consultations en génétique clinique 

 

a. Première consultation 

 

Sara est orientée rapidement en consultation de génétique afin d’explorer la possibilité 

d’un tableau clinique lié à une mutation génétique. Elle est vue pour la première fois à 

l’âge de 18 mois. L’examen clinique retrouvait alors un poids à 8.8 kg (- 1.5 DS), une 

taille à 77 cm (à la moyenne) et un périmètre crânien à 41cm (- 4 DS). Elle n’a pas 

acquis la marche bipède mais commence à se tenir debout en tenant les meubles. A 

l’examen physique, un faciès dysmorphique et de très longs cils sont relevés. Le 

généticien qui rencontre Sarah prescrit alors une analyse moléculaire du gène 

DYRK1A, effectuée dans le cadre de la recherche. 

 

b. Deuxième consultation 

 

Sarah est revue un an après. Elle va débuter prochainement sa scolarisation en petite 

section de maternelle avec une AVS. Elle bénéficie d’orthophonie, de psychomotricité 

et d’une prise en charge en groupe d’éveil toutes les semaines au CAMSP. Sur le plan 

visuel, elle porte depuis peu des lunettes. Elle commence à marcher, dit ses premiers 

mots. La compréhension est meilleure que l’expression. Elle fait des encastrements, 

dessine des ronds, pointe du doigt. La coordination reste difficile. Une intolérance à la 

frustration est décrite par les parents. Dans les moments de colère, elle peut présenter 

des manifestations d’auto ou d’hétéro agressivité. Elle a quelques mouvements 



 

101 
 
 

stéréotypés : flapping lors des émotions positives, balancements, mouvements 

alternatifs du chef pour s’endormir. Elle présente une hyposensibilité à la douleur. 

Ayant présenté deux crises convulsives quelques mois avant la consultation, elle a été 

réévaluée en neuropédiatrie et un traitement antiépileptique a été mise en place. 

Depuis l’instauration du traitement, les crises n’ont pas récidivé, en revanche les 

parents décrivent une légère ataxie avec plusieurs chutes par jour et l’apparition de 

troubles du sommeil avec multiples réveils nocturnes. A l’examen, elle pèse 11 kg (- 

1.5 DS), mesure 91.5 cm (à la moyenne) et son PC est à 41.5 cm (- 4 DS). Elle est 

très coopérante lors de l’examen, participe et imite volontiers. Les analyses génétiques 

sont revenues concernant l’analyse du gène DYRK1A, et une néomutation de la région 

chromosomique 21q22.13 a été détectée. Sarah présente un syndrome 

précédemment décrit comme le syndrome MRD7 lié à la néomutation de DYRK1A. Le 

phénotype des patients porteurs de cette mutation est principalement représenté par 

l’existence d’un trouble du spectre de l’autisme, associé à une déficience intellectuelle 

et à une microcéphalie. Les parents n’expriment pas de nouveau projet parental dans 

l’immédiat, et il leur est expliqué que le risque de récurrence dans ces cas de 

néomutations est extrêmement rare. Cependant, ils pourront accéder à un diagnostic 

prénatal si un futur projet parental venait à se dessiner. 

 

3. Diagnostic du TSA 

 

Le pédiatre du CAMPS oriente Sarah vers le CRA à ses 4 ans, devant une suspicion 

de trouble du spectre de l’autisme. En effet, Sarah présente des difficultés de langage 

oral associées à un retard de communication non verbale, des troubles des 

interactions sociales et des intérêts restreints. 

Une ADI est réalisée avec les parents, décrivant une trajectoire développementale 

marquée par des perturbations très précoces dans les interactions sociales et la 

communication non verbales, ainsi que de nombreux patterns de comportements 

restreints, répétitifs et stéréotypés que ce soit sur le plan moteur ou sensoriel. Le 

module 1 de l’ADOS est utilisé, et conclue sur des signes de trouble du spectre de 

l’autisme d’intensité modérée. Le bilan psychologique effectué avec le PEP-3 rend 

compte d’un profil cognitif homogène avec des compétences la situant dans la zone 

du retard léger à modéré. Le bilan orthophonique décrit un retard hétérogène du 
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langage formel et pragmatique avec une atteinte moindre du versant réceptif. En 

compréhension, Sarah a des acquisitions lexicales et syntaxiques en contexte qui la 

situent à un âge de développement autour d’un an et 9 mois. Elle comprend la plupart 

des consignes simples contextualisées avec ou sans étayage gestuel, mais elle est 

très silencieuse au plan expressif. L’échelle de Vineland II renseignée avec les parents 

rend compte d’un retard adaptatif homogène et d’intensité modérée dans le domaine 

de la communication et légère dans les autres domaines investigués. Enfin, le bilan 

psychomoteur retrouve un retard en motricité fine et globale d’environ 2 ans.  

Il est préconisé une poursuite de la rééducation orthophonique de manière intensive 

(3 fois par semaine), ainsi que la mise en place d’un système de communication 

augmentée ou alternative (PECS utilisant des pictogrammes pour soutenir le 

développement du langage oral par exemple). Les rééducations en kinésithérapie et 

psychomotricité doivent également être poursuivies. Sur le plan de l’orientation 

scolaire, plusieurs possibilités sont évoquées : une orientation en ULIS primaire avec 

SESSAD ou une orientation en IME avec scolarité partagée en établissement scolaire 

ordinaire. Enfin, il est proposé aux parents de Sarah de participer aux groupes 

d’éducation thérapeutique sur le CHU. 

Les parents ont de plus accepté que Sarah soit incluse dans la cohorte ELENA. 

L’ADOS-CSS retrouve un score de 6, en faveur d’un TSA d’intensité modérée. 

 

4. En conclusion 

 

En résumé, on relève une grossesse marquée par plusieurs évènements ainsi qu’un 

retard de développement global après la naissance de Sarah, avec nécessité d’une 

pluridisciplinarité dans le suivi afin d’ajuster au mieux les prises en charge. La 

consultation de génétique a précédé le diagnostic de TSA et a fait progresser l’enquête 

étiologique puisqu’une une néomutation de DYRK1A a été mise en évidence, et serait 

responsable du tableau clinique de Sarah. Les rééducations mises en place 

précocement ont permis à Sarah de progresser sur le plan moteur et langagier. La 

prise en charge au CRA a confirmé la suspicion de TSA avec déficience intellectuelle 

associée, et l’orientation scolaire a été ajustée en considérant les difficultés de la 

patiente. 
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V. Conclusion générale 

 

Le trouble du spectre autistique concerne en France 1 enfant sur 100, selon les 

dernières données de 2018 communiquées par l’Inserm et le Secrétariat d'État auprès 

du Premier ministre changé des Personnes handicapées. Ce trouble se manifeste par 

une grande variabilité de l’expression clinique et de l’intensité des symptômes, dont 

l’étiologie reste mal caractérisée car complexe et multifactorielle. Nos résultats 

indiquent que les facteurs périnataux sont associés à la sévérité de l’autisme : la 

présence d’une menace d’accouchement prématurée est associée significativement 

avec une augmentation du score de sévérité à l’ADOS-CSS, et les complications 

obstétricales et pathologies placentaires sont associées à une péjoration du 

fonctionnement adaptatif évalué par le sous-score « Communication de la Vineland 

II ». De plus, nos résultats décrivent qu’un âge de la marche plus tardif est 

significativement associé à une diminution du niveau cognitif du patient calculé via le 

Best Estimate QI et à une péjoration de son fonctionnement adaptatif évalué par les 

sous-scores « Vie Quotidienne et Habiletés sociales » et « relations de la Vineland « II. 

Ces résultats suggèrent qu’il serait possible d’identifier des marqueurs précoces de 

sévérité d’un TSA. Avec ce travail, nous espérons apporter des arguments 

supplémentaires pour le repérage précoce et la prise en charge de la sévérité du TSA 

chez les enfants porteurs de ce diagnostic. De plus, ces résultats pourraient permettre 

d’identifier des sous-groupes de patients plus homogènes partageant les mêmes 

facteurs de sévérité et probablement des mécanismes physiopathologiques communs. 

L’étude des mécanismes responsables de la sévérité des troubles chez des sous-

groupes homogènes de patients est intéressante car elle permettra de démêler 

l’hétérogénéité de l’autisme et de proposer de nouvelles cibles ou stratégies 

thérapeutiques adaptées à ces patients.  
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ANNEXES 
Annexe 1 : Répartition des consultations de génétique pour les enfants avec TSA inclus dans ELEN A selon les années 
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Annexe 2 : trame du dossier génétique intégré dans Clinsight  
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DIAGNOSTIC DE PRECISION 

 
La recherche d’un diagnostic de précision a-t-elle été effectuée chez le patient :   Oui    Non 
Si oui, résumé et conclusions des investigations : 
…………………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………….. 
 

ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX 

 
Forme familiale :   Oui   Non 
 
Si oui :  

- Trouble neuro-développemental :  TSA  DI      Schizophrénie  Epilepsie    
Encéphalopathie épileptique  TDAH 

 
    Autre, préciser : 

…………………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………….. 

 
-   Cancer, préciser : 

…………………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………….……. 

 
-   Pathologie cardiovasculaire, préciser : 

…………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………….. 

 
 
Autres antécédents familiaux : 
détailler =………………………………………………………………………………………………………
…………………………… 
 
 

 MÈRE PÈRE 

 

Année de naissance : 

 

|__|__|__|__| 

 

|__|__|__|__| 

 

Taille : 

Poids : 

PC : 

 

|__|__|__|, |__| cm 

|__|__|__|, |__| kg 

|__|__|, |__| cm 

 

|__|__|__|, |__| cm 

|__|__|__|, |__| kg 

|__|__|, |__| cm 

 
 
 

EXISTENCE D’UNE CONSANGUINITE 

 

 Oui         Non 
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Si oui, facteur de 

consanguinité :…………………………………………………………………………………………………

…………….………………………… 

 

DONNEES OBSTETRICALES 

 

Pathologie développée au cours de la grossesse :   Oui   Non 

Si oui : 

 Au cours du 1er trimestre :   Oui   Non 

 Si oui, 

détailler………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………………… 

 Au cours du 2e trimestre :   Oui   Non 

 Si oui, 

détailler………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………………… 

 Au cours du 3e trimestre :   Oui   Non 

 Si oui, 

détailler………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………

……………………… 

 

Examen génétique prénatal :   Oui   Non 

Si oui,  

- caryotype sur Biopsie de trophoblaste      

Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

- caryotype sur liquide amniotique       

Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

- ACPA sur Biopsie de trophoblaste       
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Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

- ACPA sur liquide amniotique       

Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

- Séquençage ciblé (un ou plusieurs gènes) sur Biopsie de trophoblaste  

Détailler gènes étudiés 

…………………………………………………………………………………………… 

- Séquençage ciblé (un ou plusieurs gènes) sur liquide amniotique  

Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

- Autre 

Détailler gènes étudiés 

……………………………………………………………………………………………

………………………………………… 

 

Accouchement 

Terme : |__|__| SA |_| jours 

  voie basse   césarienne                      extraction instrumentale 

 

ADAPTATION A LA VIE EXTRA-UTERINE 

 

Score d’APGAR :    |__||__| à 1 minute               |__||__|  à 5 minutes                 |__||__|  à 10 minutes 

Souffrance néonatale :   Oui         Non 

Si oui, 

détailler…………………………………………………………………………………………………………

……………………………… 

 

PARAMETRES DE NAISSANCE 

 

Taille : |__|__|,|__[ cm Poids :  |__|__|__|__| g  PC : |__|__|, |__| cm 

(   DS)   (  DS)   (  DS) 

 

AGE DES PREMIERES INQUIETUDES PARENTALES 
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Age : |__|__| ans |__|__| mois 

 

Détailler = 

…………………………………………………………………………………………………………………

………………………………….. 

 

 

EXAMEN CLINIQUE DU PATIENT 

 
Age : |__|__| ans 

 

Taille : |__|__|__|, |__| cm       Poids : |__|__|, |__| Kg  PC : |__|__| , |__|cm 

              (       DS)           (  DS)                  (  DS) 

 

Age d’acquisition : 

 Tenue de tête : |__|__| mois 

 Tenue assise sans appui : |__|__| mois  

 Marche bipède sans appui : |__|__| mois /  non acquis   

 Premiers mots : |__|__| mois /   non acquis 

 Premières phrases : |__|__| mois /   non acquis 

 

Trouble du sommeil     Oui    Non 

Trouble de l’alimentation     Oui    Non 

Troubles gastro-intestinaux    Oui    Non 
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EXAMENS PARACLINIQUES 

 Date Lieu (Hôpital/clinique, ville) Résultats 

IRM  

Cérébrale 

Spectros
copie 

 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

 

________________________
_______ 

________________________
_________ 

 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

EEG |__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

Échographi
e 
cardiaque 

ECG 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

Échographi
e 
abdominale
/ 
Échographi
e rénale 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

ORL 

Audiomét
rie 

PEA 

 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

Ophtalmolo
gie 

Acuité 
visuelle 

FO 

Lampe à 
fente 

PEV 

ERG 

 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

|__|__|/|__|__|/20
|__|__| 

 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 

________________________
_________ 
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EXAMENS GENETIQUES 

 

CARYOTYPE      Fait        Non fait 

 Date |__|__|/|__|__|/20|__|__| 

 Lieu : ……………………………………………………………………………… 

 Résultats : ………………………………………………………………………. 

 

PUCE ADN      Fait        Non fait 

 Lieu  (laboratoire): CHU Montpellier 

 Type de puces :   Agilent      Affymetrix       Illumina 

 VOUS (variant de signification indéterminé)    Oui    Non  

 Détailler : 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………… 

 

BIOLOGIE MOLECULAIRE 

Gènes : 

X Fragile :          Normal      Anormal       Non fait 

Autres gènes : 

- Nom du gène _____________________  Normal      Anormal ;  

Si anomalie, préciser : 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………… 

- Nom du gène _____________________  Normal      Anormal  

Si anomalie, 

préciser :…………………………………………………………………………………………………

…………………………………. 

- Nom du gène _____________________  Normal      Anormal  

Si anomalie, 

préciser :…………………………………………………………………………………………………

………………………………….   
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Lieu d’analyse (laboratoire) : 

……………………………………………………………………………………………………………

…………… 

 

Panel de gènes:          oui        non 

Si oui, résultat : 

……………………………………………………………………………………………………………

……………. 

Lieu d’analyse (laboratoire) : 

…………………………………………………………………………………………………….. 

 

Exome :    oui        non 

Si oui, résultat : 

……………………………………………………………………………………………………………

………………………………. 

Lieu d’analyse (laboratoire) : 

……………………………………………………………………………………………………………

…………… 

Génome :    oui        non 

Si oui, résultat : 

……………………………………………………………………………………………………………

.……………………….   

Lieu d’analyse (laboratoire) : 

……………………………………………………………………………………………………………

…………... 

 

Conservation de sang :   Fait        Non fait 

Si oui, lieu : 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………… 
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Diagnostic génétique de précision posé:   Oui      Non 

Détailler : 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………… 

 

 

SYMPTOMES LEADERS 

 
Description avec termes 
HPO:  ……………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………..…………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………..……………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
………………………………..…………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………..……………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
…………………………………..………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………..………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………
………………………… 
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Annexe 3 : Plaquette d’information adressée par voie postale aux parents pour les inclusions des patients en génétique durant le semestr e 

d’été 2019  
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SERMENT 
 

 

 

 

 

 En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 
l’exercice de la médecine. 

 

 

 Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 
salaire au-dessus de mon travail. 

 

 

 Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état 
ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

 

 Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à 
leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes 
confrères si j’y manque. 



 

 
 
 

   

 



 

 
 
 

RÉSUMÉ 

Titre : ETUDE DES FACTEURS PERINATAUX EN LIEN AVEC LA SEVERITE DU 
TROUBLE DU SPECTRE AUTISTIQUE AU SEIN DES PATIENTS DE LA COHORTE 
ELENA 

Auteur : Lucile MAZIERES 

Contexte : Le trouble du spectre autistique (TSA) concerne en France 1 enfant sur 

100. Ce trouble se manifeste par une grande variabilité de l’expression clinique et de 

l’intensité des symptômes, dont l’étiologie reste mal caractérisée car complexe et 

multifactorielle. Les facteurs périnataux ont déjà été largement étudiés en tant que 

facteurs de risque du TSA, mais très peu en tant que facteurs de sévérité du trouble. 

Objectif : L’objectif principal est d’étudier s’il existe une association entre des facteurs 

périnataux et la sévérité de l’autisme, évaluée par le score ADOS-CSS. Les objectifs 

secondaires sont d’étudier les facteurs périnataux en association avec le niveau 

intellectuel (Best Estimate QI) et avec le fonctionnement adaptatif (Vineland II), ainsi 

que d’étudier les âges développementaux en association avec la sévérité, le niveau 

intellectuel et le fonctionnement adaptatif. 

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude multicentrique (impliquant deux centres), 

observationnelle rétrospective, transversale et analytique. Les patients inclus devaient 

faire partie de la cohorte ELENA, être rattachés aux centres de Montpellier ou Nîmes 

et avoir eu une consultation de génétique. 

Résultats : 169 patients ont été inclus dans l’étude. La menace d’accouchement 

prématurée est associée à une augmentation du score de sévérité ADOS-CSS. Les 

complications obstétricales et pathologies placentaires sont associées à une 

péjoration du fonctionnement adaptatif évalué par le sous-score « Communication » 

de la Vineland II. Un âge de la marche plus tardif est associé à une diminution du 

niveau intellectuel du patient et à une péjoration de son fonctionnement adaptatif. 

Conclusion : Ces résultats suggèrent qu’il serait possible d’identifier des marqueurs 

précoces de sévérité d’un TSA. Avec ce travail, nous espérons apporter des 

arguments supplémentaires pour le repérage précoce et la prise en charge de la 

sévérité du TSA chez les enfants porteurs de ce diagnostic. De plus, ces résultats 

pourraient permettre d’identifier des sous-groupes de patients plus homogènes 

partageant les mêmes facteurs de sévérité et probablement des mécanismes 

physiopathologiques communs.  

MOTS CLES : trouble du spectre autistique, facteurs périnataux, âges 

développementaux, sévérité, fonctionnement adaptatif, niveau intellectuel. 


