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> Les troubles du spectre de l’autisme (TSA) 
« naissent » in utero à la suite d’évènements 
pathologiques génétiques ou environnementaux. 
Le diagnostic des TSA n’est cependant effectué 
que vers l’âge de 3-5 ans en Europe et aux États-
Unis. Un pronostic précoce permettrait pourtant 
d’atténuer la sévérité des atteintes cognitives, 
grâce à des approches psycho-éducatives. Une 
large panoplie d’approches a été suggérée pour 
établir un pronostic précoce des TSA, se fondant 
sur l’imagerie cérébrale, sur des enregistrements 
EEG, sur des biomarqueurs sanguins ou sur l’ana-
lyse des contacts visuels. Nous avons développé 
une approche fondée sur l’analyse par machine 
learning des données biologiques et échogra-
phiques recueillies en routine, du début de la 
grossesse au lendemain de la naissance, dans 
les maternités françaises. Ce programme qui 
permet d’identifier la presque totalité des bébés 
neurotypiques et la moitié des bébés qui auront 
un diagnostic de TSA quelques années plus tard, 
permet aussi d’identifier les paramètres ayant un 
impact sur le pronostic. Si quelques-uns d’entre 
eux étaient attendus, d’autres n’ont aucun lien 
avec les TSA. L’étude sans a priori des données 
de maternité devrait ainsi permettre un pronos-
tic des TSA dès la naissance, ainsi que de mieux 
comprendre la pathogenèse de ces syndromes et 
de les traiter plus tôt. <

qui se rattachent à ces troubles parti-
culiers du comportement. Les troubles 
du spectre de l’autisme se traduisent 
par des difficultés importantes de la 
communication sociale, avec des comportements répétitifs et res-
treints d’une grande hétérogénéité. Ces troubles ont une prévalence 
élevée (actuellement d’environ 1 enfant sur 50) qui augmente sans 
que les raisons de cette croissance soient élucidées [1, 2]. Malgré les 
efforts importants de recherche, il n’existe aucun traitement pharma-
ceutique des symptômes cardinaux des TSA qui ait été accepté par les 
autorités européennes ou américaines. Des données expérimentales 
ont néanmoins suggéré que certaines molécules antagonistes de 
récepteurs de la vasopressine ou l’ocytocine pourraient atténuer la 
sévérité des TSA. La bumétanide – un antagoniste de l’importateur de 
chlore NKCC1 (sodium, potassium, chloride cotransporter 1), qui réduit 
les concentrations de chlore intracellulaire ([Cl-]i), permet de restaurer 
l’inhibition cérébrale1, et atténue la sévérité de nombreuses maladies 
neurologiques et psychiatriques et, notamment, la sévérité des TSA 
[3]. Plusieurs essais cliniques pilotes et des essais en double aveugle 
randomisés de phase IIa/b ont confirmé ces effets bénéfiques de la 
bumétanide [4-7] : cette molécule atténue en effet la sévérité des 
syndromes autistiques, mais n’a pas d’effet sur les crises d’épilepsie 
associées à la sclérose tubéreuse de Bourneville2 [8]. Des données 

1 L’inhibition cérébrale est la capacité à contrôler ou bloquer nos intuitions, nos habitudes ou nos 
stratégies spontanées.
2 La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique principalement caractérisée par le 
développement de tumeurs bénignes qui peuvent toucher différents organes.
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Le terme « autisme » vient du grec « autos » qui signi-
fie « soi-même ». Il a été introduit pour la première 
fois par le psychiatre suisse Eugen Bleuler en 1911, pour 
décrire un aspect de la symptomatologie schizophré-
nique chez des patients adultes (retrait social avec repli 
sur soi). On parle maintenant de troubles du spectre de 
l’autisme (TSA) en référence aux nombreux syndromes 

Vignette, © dessin de Bianca Van Dijk (Pixabay).
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ainsi que des zones cérébrales désorganisées ont été 
relatées, suggérant là encore des atteintes intra-uté-
rines [29, 30].
Dans sa revue, Moriah Elizabeth Thomason (New York 
University Medical Center, New York, États-Unis) sou-
ligne combien les conséquences de cette agression 
inaugurale sont complexes, avec des séquelles qui 
apparaissent des années plus tard [16]. Il est donc 
important de compenser le plus tôt possible les effets 
de cet évènement inaugural de la maladie [31]. En 
effet, des interventions précoces, notamment avec des 
approches psycho-éducatives, ont montré leur effica-
cité pour réduire la gravité du syndrome, voire y remé-
dier, si l’enfant est pris en charge très tôt et est suivi 
attentivement [32-34] (voir aussi [35]) avec de telles 
approches (ABA [applied behaviour analysis], Teacch 
[treatment and education of autistic and related com-
munication handicapped children], etc). Mais comment 
identifier, dès la naissance, les bébés à risque ?

Établir un diagnostic chez les très jeunes enfants

Il existe plusieurs approches permettant d’identifier 
des signes précurseurs et d’établir un diagnostic pré-
coce des TSA chez le jeune enfant. Elles peuvent être 
cliniques, biologiques (marqueurs sanguins), neurolo-
giques ou génétiques. Chacun des critères définis par 
ces approches est important et peut faire l’objet d’une 
évaluation précoce.

Les évaluations cliniques
Lors de sa première description du syndrome d’autisme, 
le plus jeune des 11 enfants étudiés en 1943 par le 
pédopsychiatre américain Léo Kanner (1894-1981) 
avait deux ans4. Kanner parlait alors de troubles innés 
du contact affectif. Depuis cette définition d’une 
atteinte « innée », la recherche de signes chez l’enfant 
qui permettraient un diagnostic précoce de ces troubles 
a donc été privilégiée. Les premiers travaux cherchant 
à identifier ces signes précurseurs ont consisté en 
des observations de films produits par les familles 
d’enfants autistes. Ces observations confirmèrent que 
des signes d’autisme étaient effectivement observables 
dès les premiers mois de vie de l’enfant. Des tests per-
mettent désormais la détection précoce de ces signes 
chez les enfants à risque d’autisme de moins de trois 
ans (par exemple les enfants issus de fratrie présentant 
des TSA), sans toutefois pouvoir établir un diagnostic 

4 En 1943, Léo Kanner écrit et publie un article intitulé Autistic Disturbance of 
Affective Contact, où il postule à partir de onze cas d’enfants suivis depuis 1938, 
que plusieurs troubles, auparavant dispersés sous des appellations variables, ne 
forment qu’une seule maladie.

d’imagerie cérébrale et d’oculométrie (eye tracking)3 ont confirmé les 
promesses de la bumétanide [9, 10]. Cependant, malgré ces résultats 
encourageants, un essai de phase III, réalisé par les laboratoires Ser-
vier et Neurochlore, avec des enfants âgés de 2 à 18 ans, a échoué, ne 
permettant pas de mettre en évidence de différences significatives 
entre les enfants traités par la bumétanide et les enfants recevant 
un placebo. Cet échec pourrait être lié à l’hétérogénéité des TSA, qui 
limite l’utilisation d’un traitement unique pour les différents syn-
dromes. Il est donc nécessaire de modifier, dans ces études, les condi-
tions d’inclusions des enfants, afin qu’elles soient plus restrictives. Il 
est également important de définir des biomarqueurs qui permettaient 
d’identifier les différents syndromes. Récemment Bruining et al. ont 
montré qu’il était possible de prédire chez quels enfants la bumétanide 
aura un effet, en se fondant sur des données d’électroencéphalogra-
phie, les enregistrements différant selon que les enfants sont neuroty-
piques ou atteints de troubles du spectre de l’autisme [11]. Chez ces 
enfants, la bumétanide restaure un électroencéphalogramme normal 
et diminue les syndromes cliniques cardinaux des TSA. En parallèle de 
ces développements de traitements pharmaceutiques, il reste donc 
crucial d’identifier le plus tôt possible les enfants qui présenteront des 
TSA, afin de leur appliquer très tôt les techniques psycho-éducatives 
connues pour atténuer la sévérité de leur syndrome et, si cela est pos-
sible, les traitements pharmacologiques.

Les TSA « naissent » in utero

Bien que parfois controversées pour certaines d’entre elles, de nom-
breuses données suggèrent que les TSA auraient pour origine des 
évènements pathologiques génétiques ou environnementaux survenus 
in utero.
Chez les femmes, des épisodes fébriles ou des infections virales ou 
bactériennes pendant la grossesse ont ainsi été associés à une aug-
mentation de l’incidence de l’autisme [12-17]. Chez la souris, l’admi-
nistration, pendant la gestation, du virus de la grippe ou l’injection de 
LPS (lipopolysaccharide), une endotoxine bactérienne, sont à l’origine 
d’anormalités comportementales et neuropathologiques attestant 
d’un syndrome de type TSA ou de schizophrénique [18-21]. Des résul-
tats similaires ont été obtenus chez des primates non humains [15].
L’exposition à certains polluants, notamment des pesticides [22, 23], 
ou l’administration de médicaments, comme le valproate de sodium 
(la dépakine produite par Sanofi) à des mères, ont également été 
incriminées dans l’apparition de TSA chez leurs enfants [24]. Le val-
proate de sodium est d’ailleurs utilisé comme modèle expérimental de 
TSA chez la souris [24].
Des épisodes de stress pendant la grossesse, des césariennes program-
mées, des complications lors de la naissance, des naissances préma-
turées ou des déficits en vitamine D, ont également été associés à un 
développement cérébral anormal et à une augmentation de l’incidence 
des TSA chez les bébés [25-28]. Dans les analyses post mortem de cer-
veaux d’enfants ayant présenté des TSA, des proliférations cellulaires 

3 Technique permettant d’évaluer où et comment une personne regarde.
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queurs d’oxydation et des produits de la glycation de 
protéines, chez des enfants de sept ans [43]. De même, 
Daniel Howsmon a mis en évidence des différences de 
concentrations sanguines de métabolites du folate et 
des voies de transulfuration entre des enfants, âgés 
de 3 à 10 ans, présentant des TSA (83 enfants) et des 
enfants neurotypiques (76 enfants) [44]. Dans cette 
étude, 96 % des enfants autistes avaient pu être iden-
tifiés ; ce test sérologique semble également permettre 
de prédire la survenue des comportements adaptatifs 
des enfants, mesurés par le test de Vineland6. Une étude 
protéomique réalisée sur le sang d’enfants autistes 
et neurotypiques (âgés de 18 mois à 8 ans) a par ail-
leurs montré, en analysant plus de mille protéines, 
des augmentations (52 protéines) et des diminutions 
(86 protéines) de concentrations sanguines, avec des 
différences significatives pour neuf d’entre elles chez 
les enfants présentant des TSA [51].
Des études menées chez la souris ont montré que la 
diminution significative d’une hormone placentaire, 
impliquée dans le développement cérébral, dans la 
seconde moitié de la gestation, pourrait favoriser 
le risque d’apparition de troubles comportementaux 
apparentés aux troubles du spectre de l’autisme [52].
Ces approches fondées sur la détection de biomarqueurs 
sériques semblent donc prometteuses pour identifier les 
enfants souffrant de TSA. Cependant, les mesures de 
métabolites qui ont été réalisées ont concerné, pour 
l’essentiel, des bébés qui ne sont pas nés à terme, ce 
qui rend difficile de conclure si les marqueurs identifiés 
sont une cause ou une conséquence de la pré-maturité 
et si les TSA en sont responsables.

Des réponses sensorielles
La mesure de réponses sensorielles a été proposée 
comme test pour identifier de façon précoce des 
enfants présentant des TSA [45]. Le test de réponse du 
tronc cérébral à la stimulation sonore (ABR, pour audi-
tory brain stem responses), un potentiel évoqué auditif 
mesurant les signaux électriques du tronc cérébral en 
réponse à un son, a ainsi été utilisé. La réponse est 
enregistrée par des électrodes de surface et se traduit 
par la succession de différentes ondes (I à V)7. Chez des 
enfants autistes, âgés de deux à six ans, l’onde I a une 
plus grande amplitude que l’onde V, contrairement à ce 

6 Test de référence pour évaluer le niveau d’autonomie et d’adaptation à tous 
les âges. Vineland-II explore trois domaines majeurs : la communication, les 
compétences dans la vie quotidienne et la socialisation. Pour les enfants de 
moins de sept ans, l’exploration d’un quatrième domaine, la motricité, permet de 
compléter l’évaluation.
7 Chaque onde correspond à un relais anatomique sur les voies auditives : nerf 
auditif (I), noyaux cochléaires (II), complexe olivaire supérieur (III), lemnisque 
latéral (IV) et colliculus inférieur (V).

définitif. Ils peuvent cependant être utilisés par les professionnels de 
la petite enfance afin de donner un nom aux troubles des enfants aux-
quels ils sont confrontés.
Certains travaux se sont appuyés sur des modèles développementaux. 
Ainsi, se fondant sur la théorie de l’esprit5, le psychologue Simon 
Baron-Cohen (Autism Research Centre, Cambridge, Grande-Bretagne) 
a proposé le CHAT (quantitative checklist for autism in toddlers), un 
test qui devait permettre de repérer les enfants autistes dès 18 mois 
[36, 37]. Cependant, le nombre d’enfants identifiés comme autistes 
alors qu’ils n’ont aucun syndrome (ou faux positifs) donné par ce test 
étant élevé, le CHAT a par la suite été modifié pour aboutir à une nou-
velle version conduisant à des résultats plus fiables [38].
La symptomatologie et son expression chez le nourrisson ont éga-
lement été le fondement de certains travaux. Le early screening of 
autism, qui s’adresse à des enfants de 14 mois, consiste en l’obser-
vation, lorsque l’enfant joue, de ses contacts par le regard, de son 
attention conjointe, de sa communication verbale et non verbale, et de 
son intérêt aux autres et à leurs réactions [39, 40]. Amy M Wetherby et 
al. ont proposé une liste de critères, la infant toddler check list (ITC), 
qui vise à repérer les TSA en se fondant sur les troubles de la commu-
nication et du langage des enfants âgés de 18 à 24 mois [41]. Le first 
year inventory (FYI) s’adresse, lui, aux enfants de 12 mois [42], mais 
ce test n’a reçu aucune validation scientifique.
Les enfants à risque ayant été identifiés avec ces différents tests, le 
degré de gravité de leur trouble pourra être alors déterminé par des 
échelles d’évaluation. Il en existe plusieurs, s’adressant à des enfants 
d’âges différents. L’autism diagnositc observation schedule (ADOS) 
et l’autism diagnostic interview (ADI-R) sont les échelles standar-
disées, malgré le nombre de faux positifs que ces tests donnent, un 
nombre qui augmente en fonction de l’âge de l’enfant : plus l’enfant 
est jeune, plus le risque de faux positif est important. D’autres tests 
ont été proposés, comme le screening test for autism in 2 years-olds 
(STAT), pour les enfants de 12 à 24 mois, le parent observation of early 
milestones scale (POEMS), qui s’adresse aux bébés de 3 à 24 mois et 
repose sur l’observation des parents. L’autism observation for infants 
(AOSI) concerne, lui, des enfants de 6 à 18 mois, et l’autism detection 
in early childhood (ADEC), des enfants de 12 à 36 mois. Cependant, si 
ces différents tests permettent de révéler des particularités compor-
tementales de l’enfant dès son plus jeune âge, ils n’ont pas permis de 
définir une approche globale de l’autisme chez tous les enfants, quel 
que soit leur âge.

Les marqueurs sanguins
Des modifications importantes de certains biomarqueurs ont été mises 
en évidence dans le sérum des enfants présentant des TSA. L’équipe 
de Simon Baron-Cohen a ainsi observé, pendant la grossesse, des taux 
élevés de stéroïdes chez les mères et chez les enfants présentant des 
TSA [37], avec des augmentations significatives des taux de mar-

5 La théorie de l’esprit désigne, en neuropsychologie, la capacité à interpréter ses propres états mentaux 
et ceux des autres êtres humains. Elle est considérée comme déficitaire chez les personnes autistes. 
Celles-ci rencontreraient des difficultés, voire une impossibilité, à identifier leurs représentations 
mentales et celles des autres individus.
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Le diagnostic spécifique de l’autisme reste donc plus 
tardif. Notons également qu’un diagnostic anténatal de 
l’autisme reste, à ce jour, inenvisageable.
Plusieurs centaines de mutations ont été identifiées 
chez les enfants présentant des TSA. Elles n’ont souvent 
qu’une faible pénétrance. Ces mutations sont en effet 
associées majoritairement à des désordres généraux 
du développement cérébral ; les modifications qu’elles 
entraînent, susceptibles d’induire des TSA, restent à 
déterminer. Elles sont également souvent sporadiques, 
rendant difficile un pronostic dès la naissance. Dans 
sa revue récente, le pédiatre américain Scott Myers 
(Autism and developmental medicine institute, Dan-
ville, États-Unis) concluait en fait à l’absence de 
mutations spécifiquement liées aux TSA [49]. Des tests 
de micro-ré seaux chromosomiques, qui permettent de 
dé tecter certains variants lié s à  l’autisme, ont néan-
moins é té  dé veloppé s, mais ils montrent leurs limites, 
d’où  l’inté rê t de dé velopper d’autres approches pour 
pronostiquer le plus tôt possible les cas d’autisme.

Le machine learning pour identifier des bébés 
à risque dès la naissance

Si les TSA « naissent » in utero, il devrait être possible 
d’identifier les enfants autistes dès la naissance, en 
analysant certains paramètres mesurés durant la gros-
sesse. Nous avons entrepris l’identification a posteriori
de ces paramètres, en utilisant les données au cours de 
la grossesse et à la naissance, d’enfants présentant des 
TSA ou d’enfants neurotypiques, nés à l’Hôpital de la 
mère et de l’enfant de Limoges. Les données qui étaient 

que l’on observe chez des enfants neurotypiques [46, 47]. Des diffé-
rences de réponses électriques ont également été observées chez des 
nouveau-nés : ceux ayant présenté des TSA plus tard ont en effet mon-
tré une réponse aux sons plus tardive que celle des autres nouveau-nés 
[47]. D’autres approches ont été testées, en particulier, l’exploration 
de la réaction faciale, qui s’avère plus longue chez les enfants atteints 
de TSA, avec un processus exploratoire atypique [48], ou la percep-
tion du langage, de la voix, etc. (pour revue, voir [45]). Ces travaux 
présentent un intérêt indiscutable pour comprendre les altérations 
du développement chez les enfants atteints de TSA et pour mettre en 
évidence de possibles biomarqueurs chez ces enfants dès leur plus 
jeune âge. Il est néanmoins difficile de considérer ce type d’approches 
comme des outils diagnostiques utilisables chez les nouveau-nés dans 
la population générale.

Les mutations génétiques
Nous ne pourrons, dans le cadre de cette revue, résumer l’ensemble 
des données concernant l’identification de mutations génétiques qui 
ont été associées à la survenue de TSA et les 
avancées spectaculaires qu’elles ont permises 
[53] (➜).
L’ a u t i s m e  e s t  u n e  m a l a d i e  n e u r o -
dé veloppementale complexe. Il faut ainsi distinguer l’autisme syndro-
mique et l’autisme non syndromique. Dans le cadre de l’autisme syn-
dromique, certaines formes monogé niques (syndromes de Rett, de l’X 
fragile, de Down) peuvent être dé tecté es par un diagnostic gé né tique 
pré natal. Cependant, la plupart des cas d’autisme ont une origine 
polygé nique, et les gè nes qui y contribuent sont trè s nombreux. Il est 
néanmoins important de noter que si la maladie monogénique peut 
être diagnostiquée tôt, l’association à un autisme ne concerne qu’une 
faible partie de ces enfants (seuls 10 % d’enfants présentant un syn-
drome de Down ou un syndrome de l’X fragile sont atteints d’autisme). 

Antécédents
familiaux

Paramètres pendant
la grossesse

Paramètres pendant
l’accouchement

Paramètres un jour après
l’accouchement

Algorithme de type
« machine learning » 

Pronostic :
TSA / Neurotypique

Figure 1. Utilisation du programme pour identifier les bébés à risque de TSA dès la naissance. Un ensemble de paramètres est analysé jusqu’à la 
naissance, allant des antécédents familiaux aux paramètres de la grossesse. L’algorithme défini permet l’identification des bébés à risque de TSA.

(➜) Voir la Synthèse de 
A. Munnich et al., m/s
n° 11, novembre 2019, 
page 843
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les infections virales, ou les paramètres suggérant 
une inflammation lors de la grossesse [17]. D’autres, 
par contre, sont ressortis sans qu’aucune explication, 
dans l’état actuel de nos connaissances, ne puisse 
en rendre compte, comme la taille du fémur au troi-
sième trimestre de grossesse, ou l’adoption précoce 
d’une position tête en bas des fœtus futurs autistes, 
2 à 3 semaines avant les fœtus futurs neurotypiques 
(Figure 2). Aucun de ces paramètres n’a présenté en 
fait de valeur individuelle suffisante pour établir un 
pronostic. L’analyse complète, jusqu’à la naissance 
(comprise), de tous les paramètres reste donc indis-
pensable. Notons qu’une interuption volontaire de 
grossesse qui se fonderait sur ces données n’est ni 
possible, ni justifiable.
Parmi les paramètres étudiés, la mesure du périmètre 
crânien, réalisée par échographie lors des examens 
périodiques de la grossesse, montre que les embryons 
de près de 40 % des enfants qui se révèleront autistes 
par la suite - et pas les futurs enfants neurotypiques 
- ont un périmètre crânien significativement plus 
grand que la moyenne, dès les deuxième et troisième 
trimestres de grossesse [50, 55]. Cette observation 
valide ainsi la pathogenèse in utero des TSA, et suggère 
que l’ensemble du processus de maturation cérébrale 
est altéré chez les enfants autistes et cela dès le 2e tri-
mestre de grossesse, voire plus précocément.
Bien que prometteuse, l’analyse que nous avons 
réalisée pose des problèmes conceptuels. Que peut-

disponibles concernaient des paramètres enregistrés depuis le premier 
trimestre de la grossesse jusqu’au premier jour après la naissance. 
Étant donné le nombre de paramètres qui ont été ainsi recueillis (plus 
de 115, allant de la taille de la croissance du fémur à la différence 
de température au cours des jours suivant la naissance, auprès de 
65 enfants diagnostiqués autistes et 190 enfants neurotypiques), il 
était donc nécessaire de disposer d’un outil d’analyse, tel que ceux 
utilisés pour les données massives (« Big Data »), fondé sur l’intelli-
gence artificielle et l’apprentissage automatique ou machine learning
(ML). Le programme Genesis ML, développé dans le cadre de la start-
up B&A Biomedical, a permis cette analyse innovante des données. 
Afin d’en valider les résultats, une approche fondée sur des paramètres 
connus pour leur association avec la survenue de TSA (infection par le 
cytomégalovirus, sexe, inflammation, etc.) a été utilisée en parallèle.
Dans cette étude princeps, le programme a permis non seulement 
d’identifier des bébés autistes, mais aussi de déterminer des para-
mètres, parmi tous ceux examinés, permettant ensemble d’établir un 
pronostic (Figure 1). Grâce à ce progamme, il a été possible d’iden-
tifier les bébés neurotypiques (96 %). Les conditions appliquées 
pour déterminer le pronostic ont été définies afin de minimiser le 
nombre de faux positifs avec, cependant, 4 % d’erreurs : des enfants 
diagnostiqués porteurs de TSA alors qu’ils étaient neurotypiques. 
Néanmoins, environ la moitié des enfants qui seront diagnostiqués 
plus tard porteurs de TSA (41 %) ont pu être identifiés par cette 
approche, un pourcentage relativement important et qui pourrait 
être accru [50].
Certains paramètres permettant de distinguer les enfants à risque, 
qui sont ressortis de cette étude, étaient attendus, comme le sexe 
du bébé (4 fois plus de garçons que de filles présentent des TSA), 

Paramètres attendus
Neurotypique TSA

jours

percentile

allaitement mixte

féminin

non oui

0,02 96,4

135 274

masculin

jours

percentile
cellules / mm3

féminin

0,02 96,4

135 274

4 500 23 300

masculin

Impact
sur la classification

0 0,1 0 0,1 0,20,2
Shap value Shap value

Rotation

Sexe

Alimentation
du nouveau-né

Autoimmunité
familiale

Fémur à T3

Rotation

Sexe

Fémur à T3

Alimentation
du nouveau-né

Leucocytes
à T3

Impact
sur la classification

Paramètres sans a priori

allaitement mixte

Figure 2. Quelques-uns des paramètres impactant le pronostic. À gauche : paramètres impactants, fondés sur une analyse semi-automatique uti-
lisant des paramètres attendus d’après nos connaissances actuelles. À droite : analyse automatique effectuée sans a priori. La couleur des points 
est fonction de l’échelle pour chaque mesure. Chaque point représente les valeurs obtenues pour un bébé. Ainsi, pour ce qui est de la rotation du 
bébé tête en bas, plus celle-ci est précoce (en bleu), plus le risque de TSA est élevé. Pour la taille du fémur au troisième trimestre (fémur à T3), 
plus elle est importante (en rouge), plus le risque est élevé (le chiffre indique le percentile de répartition des tailles). Les paramètres sont classés 
de haut en bas d’après l’importance de leur impact. Notez par exemple que la rotation tête en bas est dans les deux cas un facteur impactant 
important (figure adaptée avec la permission de Caly et al. [50]).
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SUMMARY
Early prognostic of ASD: A challenge
Autism Spectrum Disorders (ASD) are born in the womb 
generated by intrauterine genetic or environmental 
insult. ASD diagnostic is made at the age of 3-5 years 
in Europe and in the US. Relying on this, we have tested 
the hypothesis of identifying already at birth babies who 
might be diagnosed later with ASD, thereby facilitating 
an early use of psychoeducative techniques to atte-
nuate the severity of the symptoms. Here, we discuss 
the various approaches that have been used to enable 
an early diagnosis. We have ourselves used an approach 
based on a “without a priori” machine learning analysis 
of all maternity biological and ultrasound data avai-
lable in French maternities (around 116) in utero and 
after birth. This program made it possible to identify at 
birth almost all (96%) of babies who will be later neuro-
typical and around half of those who will be diagnosed 
with ASD. Some of the parameters allowing this identifi-
cation were largely unexpected with no known links with 
ASD. This approach will enable an early identification of 
babies at risk, but also might be used to diagnose ASD 
later on, and perhaps could help to get a better unders-
tanding of the heterogeneity of ASD. ‡
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on conclure quant à ces paramètres qui ressortent, mais qui n’ont 
pas de lien apparent avec les TSA ? Il est possible que certains 
d’entre eux, identifiés dans l’étude, soient également observés 
chez des enfants souffrant d’autres syndromes neurodéveloppe-
mentaux, et pas uniquement chez les enfants atteints de TSA. Il 
nous semble que la faible compréhension des évènements intra-
utérins susceptibles d’être à l’origine des TSA justifie d’amplifier 
ce type d’étude afin de pouvoir conclure avec certitude. Reste 
aussi un problème éthique : la connaissance d’un possible dia-
gnostic de TSA – qui, répétons le, ne peut se faire qu’après la 
naissance - peut être source de stress pour les parents et pour 
l’enfant. La multiplication de ce type d’approches devrait per-
mettre d’accroître sa fiabilité, réduire les faux positifs et faciliter 
l’utilisation d’approches psychoéducatives afin d’atténuer autant 
que faire se peut la sévérité des TSA. Les données de la maternité 
pourraient être également incorporées dans le diagnostic pédo-
psychiatrique, ce qui permettrait une meilleure compréhension de 
l’hétérogénéité des TSA.

Conclusion

L’ensemble des travaux que nous avons présentés confirment que 
les TSA ont une origine intra-utérine. La possibilité d’identifier, 
même de façon partielle, les bébés à risque à la naissance ouvre 
d’importantes possibilités de prise en charge de ces bébés, dès 
les premiers mois de vie, et ainsi d’atténuer l’évolution de leur 
syndrome. Ce type de diagnostic pourrait cependant avoir des 
conséquences néfastes sur l’état psychique des parents. Des 
résultats ambigus pourraient également avoir un impact à long 
terme. Dans une enquête réalisée en 2019, l’équipe de Ronald 
Wapner, professeur d’obstétrique et de gynécologie au Columbia 
Institute for Genomic Medicine (New York, États-Unis), a en effet 
constaté que les parents qui avaient reçu des résultats de tests 
prénatals ambigus jugeaient leur bébé moins compétent à l’âge de 
12 mois que ceux qui étaient rentrés chez eux avec un résultat nor-
mal [54]. Afin d’accroître la significativité de l’identification des 
enfants à risque d’autisme, et de diminuer la possibilité d’un faux 
diagnostic, l’étude princeps que nous avons présentée sera suivie 
d’une analyse incluant plus d’enfants et nés dans plusieurs mater-
nités, afin de déterminer les paramètres les plus discriminants. 
Cette seconde étude, en cours de réalisation, devrait ensuite ouvrir 
la voie à une vaste étude prospective, associée à une analyse des 
facteurs de risques. Sans doute sera-t-il alors possible d’envisa-
ger la généralisation de cet outil de pronostic, dès la naissance. 
Cela permettra de mieux identifier les paramètres prédictifs des 
TSA les plus importants et de déterminer leur(s) rôle(s) dans le 
déclenchement de ces troubles. Un diagnostic précoce de l’autisme 
nécessitera aussi le suivi de l’enfant dès sa naissance, ainsi que de 
ses parents, par un personnel médical et éducatif qualifié. Peut-
être la conclusion la plus évidente est que nous avons besoin de 
ce type d’approche afin de mieux comprendre la pathogenèse et 
l’hétérogénéité des TSA. ‡
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