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Contexte : Les recherches antérieures portant sur |'association entre les complications obstétricales et le
développement de troubles psychiatriques ont montré un risque élevé de troubles du spectre de de la schi-
zophrénie et du spectre de I'autisme ainsi que du trouble du déficit d’attention avec ou sans hyperactivité.
Cependant, les résultats concernant les troubles de I'humeur, les troubles anxieux et les autres troubles du
comportement sont hétérogenes et contradictoires.

But : Evaluation des liens potentiels entre les parameétres périnataux et le développement de troubles psy-
chiatriques chez I'’enfant et I'adolescent, indépendamment de I'influence éventuelle d’une psychopathologie
parentale.

Méthode : Nous avons utilisé les données provenant d’une étude a haut risque pour les troubles de I’'humeur,
la « Lausanne-Geneva Family and High Risk Study of Mood and Substance Use Disorders ». L'étude comprend
trois groupes de participants ; un groupe de sujets atteints de troubles bipolaires, un groupe de sujets atteints
de troubles dépressifs et un groupe contréle. lls ont été recrutés dans les départements de psychiatrie des
hopitaux universitaires de Lausanne et de Genéve alors que les participants du groupe contréle étaient re-
crutés dans les services d’orthopédie de ces deux hopitaux. Notre échantillon est constitué de 295 enfants
des participants, 4gés de 6 a 34 ans. L’évaluation psychiatrique a été effectuée au moyen d’entretiens semi-
structurés adaptés a chaque tranche d’age. Les parametres périnataux ont été collectés a l'aide de I'auto-
guestionnaire « Histoire du développement précoce ». Nous avons ajusté nos analyses pour I'age et le sexe
de I’'enfant de méme que pour le statut socio-économique de la famille.

Résultats : Plusieurs associations significatives ont été mises en évidence. A savoir, la naissance > 2 semaines
avant terme était associée a un risque augmenté de troubles de I'humeur (HR = 1.9), de trouble dépressif
majeur (HR 1.8) et de troubles d’utilisation de drogues (HR = 2.3). La détresse respiratoire, faisant partie des
conditions asphyxiantes, était un facteur de risque pour le développement de n’importe quel trouble psy-
chiatrique (HR = 3.5), et notamment du trouble d’anxiété de séparation (HR = 4.9).

Conclusions :. Notre recherche a permis de montrer des liens potentiels entre certains facteurs périnataux
et des troubles de I’humeur, des troubles anxieux et des troubles du comportement chez I’enfant et I'ado-
lescent. Les analyses futures devront encore étre ajustées pour les troubles psychiatriques des parents, afin
d’étre en mesure d’étudier le role des parametres périnataux dans la transmission intergénérationnelle des
maladies psychiatriques. Une naissance prématurée ou un accouchement difficile peuvent aussi avoir un ef-
fet traumatisant sur les parents, ce qui pourrait modifier leur relation avec I’enfant durant le développement.
Un accompagnement des parents et des enfants devrait étre proposé précocement. Une meilleure compré-
hension des mécanismes sous-jacents aux associations entre les parametres périnataux et le développement
ultérieur de troubles psychiatriques permettrait de proposer des stratégies d’intervention ciblées pour les
enfants les plus a risque.

Mots-clés : parametres périnataux, naissance prématurée, accouchement difficile, troubles psychia-
triques chez I'enfant et I'adolescent, étude a haut risque longitudinale
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De nombreux troubles psychiatriques apparaissent a I'enfance et a I'adolescence. Compte tenu des souf-
frances engendrées par ces pathologies et afin d’améliorer la prévention, il est nécessaire de mieux com-
prendre leur pathogénése et d’identifier les facteurs de risque. A part de I'agrégation familiale démontrée
pour certains troubles psychiatriques ou les génes peuvent avoir un réle déterminant, les facteurs environ-
nementaux peuvent également jouer un role en augmentant la vulnérabilité de I'individu pour ces troubles.
Ces facteurs peuvent déja survenir sous forme de complications obstétricales au début de la vie et avoir un
impact a long-terme. Les complications obstétricales englobent des évenements indésirables tels qu’une
naissance prématurée, un petit poids a la naissance, des complications lors de I'accouchement (accouche-
ment provoqué par des médicaments, césarienne en urgence, présentation du foetus en siége, par ex.) et des
complications néonatales (jaunisse, séjour aux soins intensifs néonataux, par ex.). Certaines complications
peuvent mener a une asphyxie du foetus ou du nouveau-né (décollement placentaire, le cordon enroulé au-
tour du cou, détresse respiratoire du nouveau-né, par ex.). Les complications obstétricales ont été associées
a une série de troubles psychiatriques chez I’enfant, I'adolescent et I'adulte (1,2), en particulier aux troubles
du spectre de la schizophrénie (3,4), aux troubles du spectre de I'autisme (5,6) et au trouble du déficit d’at-
tention avec ou sans hyperactivité (TDAH) (7,8).

Les sections suivantes donnent un apercu des recherches menées sur les liens entre les complications obsté-
tricales et la survenue de troubles psychiatriques diagnostiqués selon les critéres de la CIM ou du DSM chez
I’enfant et I'adolescent. Ils existent de nombreuses études qui mesurent leurs outcomes a I'aide d’échelles
d’évaluation et d’autres qui rapportent les conséquences de la naissance prématurée ou d’un petit poids a
la naissance sur une multitude d’outcomes a court- et a long-terme (neurodéveloppementaux, psycholo-
giques, scolaires, sociales, etc.). Les résultats de ces études ne vont pas étre mentionnés dans cette introduc-
tion. Tandis que des méta-analyses et des revues systématiques des études utilisant des échelles d’évaluation
vont étre présentées.

Un grand nombre d‘études ont traité les données sur les parameétres périnataux de maniere rétrospective.
Seules les études de cohortes suivies dés la naissance et les études basées sur des registres utilisent des
données sur les paramétres périnataux collectées au moment de la naissance de I’enfant et enregistrées dans
des dossiers médicaux et des registres, respectivement.

De maniére générale, on peut dire que les résultats quant a I'impact des parameétres périnataux sur le dé-
veloppement psychopathologique ultérieur sont hétérogénes voire contradictoires.

Le petit poids a la naissance, la naissance prématurée et la santé mentale chez les jeunes
De nombreuses études se sont intéressées aux conséquences d’une naissance prématurée et d’un petit poids
a la naissance sur la santé mentale. L'OMS définit la naissance prématurée (preterm birth) comme une nais-
sance a moins de 37 semaines de gestation (<37 SG) et subdivise en moderate to late preterm (32-37 SG),
very preterm (28-34 SG) et extremely preterm (<28 SG). Le petit poids a la naissance (low birth weight = LBW)
est défini par I'OMS comme un poids inférieur a 2'500 g. On parle de very LBW (VLBW) pour un poids de <
1'500 g et de extremely LBW (ELBW) pour un poids de < 1’000 g (9). Le terme « small for gestational age »
(SGA) désigne les enfants avec un poids de naissance inférieur au 10° percentile pour I’age gestationnel. Dans
les échantillons des études analysant I'effet de ces trois parameétres, les enfants nés prématurément ou LBW
sont parfois analysés sans distinction, dans un méme groupe.

Globalement, les résultats des études tendent vers une augmentation du risque de développer des troubles
psychiatriques suites a une naissance prématurée ou avec un LBW. Toutefois, les études n’arrivent pas aux
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mémes conclusions concernant les troubles psychiatriques pour qui le risque est spécifiquement élevé aprés
une exposition a une naissance prématurée ou un LBW.

Une méta-analyse d’études de cohortes suivies dés la naissance montre que les enfants et les adolescents
nés prématurément et/ou avec un LBW avaient un risque 3.5 fois plus élevé de développer un trouble psy-
chiatrique et une augmentation d’environ 3 fois du risque d’affection par un trouble anxieux ou dépressif
(10). Selon plusieurs études de cohortes suivies dés la naissance portant sur les enfants nés LBW ou préma-
turés suivis de I'enfance a I’'age adulte, le risque de développer n’'importe quel trouble psychiatrique était
significativement plus élevé (11-15) et ceci surtout pour les troubles anxieux (13—15). Une étude de cohorte
recrutée dans la communauté (16) a trouvé les mémes résultats que les études précédemment citées ainsi
gu’un risque particulierement élevé de trouble d’anxiété de séparation et de trouble anxieux généralisé chez
les enfants nés late preterm. L’étude transversale de Breslau et al. (17) et I’étude de Lund et al. (14) rappor-
tent un risque élevé de TDAH parmi les sujets nés LBW a I'’enfance et comme jeunes adultes, respectivement.
Une étude prospective de jumelles a montré un risque élevé d’anorexie nerveuse parmi les adultes nés pré-
maturément (18). Ce résultat a été confirmé et élargi a tous les troubles du comportement alimentaire par
une étude basée sur des registres (19).

Trois études de cohortes suivies dés la naissance sur des sujets nés EP ou ELBW ameénent encore un autre
regard. Deux études ne confirment pas un risque augmenté de troubles psychiatriques dans cette population
(20,21). La premiere étude (20) n’a pas retrouvé de risque élevé pour les troubles de I’lhumeur ni pour les
troubles anxieux. Toutefois, un risque augmenté de TDAH, en particulier du sous-type inattention prédomi-
nante a été mis en évidence. Néanmoins, les auteurs notent un impact plus grand des troubles émotionnels
et comportementaux a I'enfance sur le développement de troubles psychiatriques a 18 ans comparés aux
effets de la naissance EP ou ELBW. La seconde étude (21) a mis en évidence un risque élevé uniquement pour
les troubles du spectre de I'autisme parmi les enfants nés EP/ELBW. Cependant, les enfants nés EP/ELBW qui
souffraient en plus de déficiences cognitives ou neurosensorielles étaient plus a risque d’étre affectés par
des troubles dépressifs et surtout par des troubles anxieux. En outre, seul parmi les enfants avec des défi-
ciences, un risque élevé de TDAH, surtout du sous-type inattention prédominante, a été constaté. La troi-
sieme étude d’individus nés ELBW et parfois aussi SGA (22) a trouvé un moindre risque de trouble d’utilisa-
tion d’alcool ou de drogues. En revanche, un risque élevé de tous les troubles psychiatriques non-liés aux
substances psychoactives a été observé. Le risque était augmenté si les sujets étaient nés ELBW et SGA. ||
était particulierement élevé si leurs méres avaient regu un traitement par corticostéroides en anténatal. Les
enfants exposés aux corticostéroides étaient spécialement a risque pour le développement d’un trouble an-
xieux généralisé, d'une phobie sociale et d’'un TDAH sous-type inattention prédominante.

Facteurs périnataux et les troubles de ’lhumeur chez les jeunes
Relativement peu d’études s’intéressent aux effets des parameétres périnataux sur les troubles de I’"humeur
chez I'enfant et I'adolescent. Les études existantes arrivent a des conclusions contradictoires.

Troubles bipolaires : Une méta-analyse n’a pas retrouvé de lien significatif entre les complications obstétri-
cales et la survenue de troubles bipolaires jusqu’a I'age adulte (23). Dans une étude a haut risque transversale
aucune association significative n’a pu étre démontrée entre I'exposition a des paramétres périnataux et le
développement de troubles bipolaires chez les enfants de parents avec un trouble bipolaire, comparés aux
fréres et sceurs non affectés par un trouble bipolaire (24). Ce résultat a été reproduit par une étude familiale
longitudinale (25) et par une étude transversale de sujets atteints de troubles bipolaires (26). Contrairement
a ces résultats, trois études basées sur des registres rapportent des liens significatifs (19,27,28) : une de ces
études a trouvé un risque élevé de troubles bipolaires chez les adolescents aprés une naissance par césa-
rienne planifiée, une présentation anormale lors de I'accouchement (a savoir, non-céphalique) et une nais-
sance post-terme (> 42 SG). Elle n’a pu démontrer des associations significatives pour la naissance prématu-

rée, ni le LBW ou le SGA (27). Cependant, une autre étude a observé un risque augmenté de troubles
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bipolaires parmi les femmes nées prématurées ou LBW (28). Une troisieme étude a trouvé un risque signifi-
cativement plus élevé d’hospitalisations psychiatriques pour des troubles bipolaires chez des individus nés
prématurés que pour des sujets nés a terme (19).

Troubles dépressifs : Une étude cas-témoin (29) a observé une augmentation significative du risque de
trouble dépressif majeur (TDM) chez les adolescents nés prématurément ou avec un LBW. Toutefois, ces
associations s’affaiblissaient avec I'ajustement pour les évenements négatifs de la vie et en particulier pour
les symptomes dépressifs ou anxieux préexistants a I’épisode dépressif actuel. Une méta-analyse (30) a cons-
taté une association significative entre le LBW et la dépression chez les adultes (pooled OR = 1.47). Cepen-
dant, aucune association significative n’a été trouvée pour la naissance prématurée ou le SGA. Une étude a
haut risque (31) a montré un risque 3 fois plus élevé de développement d’un TDM pour les enfants adultes
de parents dépressifs et nés avec un LBW comparé aux enfants adultes de parents dépressifs, mais né avec
un poids de naissance normal. L’association entre le LBW et |la dépression était plus forte parmi les enfants
de parents déprimés que chez les enfants de parents non déprimés. L'étude basée sur des registres de Nosarti
et al. (19) a également montré un risque élevé d’hospitalisations psychiatriques pour un TDM aprés une nais-
sance prématurée. Deux études de cohortes suivies dés la naissance (32,33) et une étude basée sur des re-
gistres (34) n’ont cependant pas retrouvé d’association significative entre le LBW, le SGA ou la naissance
prématurée et la survenue d’une dépression jusqu’a I’age adulte. En revanche, trois études de cohortes sui-
vies des la naissance rapportent des résultats significatifs : dans une étude, les individus nés SGA et avec un
retard de croissance dans I'enfance ont développé une dépression presque 2 fois plus fréquemment que les
sujets sans exposition conjointe a ces deux facteurs (35), dans I'autre étude, le LBW augmentait uniguement
le risque de TDM pour un TDM actuel (36). La troisieme étude a trouvé seulement un risqué élevé de TDM
comorbide avec un trouble anxieux généralisé aprés une naissance avec un LBW (37).

Facteurs périnataux et les troubles anxieux chez les jeunes

En ce qui concerne les troubles anxieux, les études rapportent des résultats mixtes. Une méta-analyse de 6
études cas-témoin montrait un risque deux fois plus élevé de symptémes anxieux parmi des adolescents nés
very preterm ou very LBW (38). Selon I’étude a haut risque de Nomura et al. (31), les enfants de parents
dépressifs nés LBW étaient 3 fois plus a risque de troubles anxieux et de phobies durant I'enfance. Deux
études a haut risque transversales arrivent a des conclusions divergentes : une étude d’enfants de parents
bipolaires (39) rapporte un risque élevé de troubles anxieux a I'adolescence parmi les enfants avec une his-
toire de complications obstétricales comparés a ceux sans complications obstétricales. De plus, cette étude
n’a pas trouvé d’associations significatives pour les complications néonatales. En revanche, une étude d’en-
fants de parents avec un trouble panique avec ou sans TDM (40) n’a pas retrouvé de lien significatif entre les
complications obstétricales et les troubles anxieux durant I'enfance. Une étude transversale d’enfants et
d’adolescents traités pour des troubles anxieux (41) a constaté un taux significativement élevé de troubles
anxieux parmi les individus exposés a une naissance prématurée, a I'utilisation de ventouse, a un séjour aux
soins intensifs néonataux ou a un nombre total augmenté de complications néonatales. Cependant, cette
étude a aussi retrouvé un taux significativement moindre d’accouchements provoqués chez les enfants avec
des troubles anxieux. Une étude basée sur des registres (42) rapporte un risque diminué de troubles anxieux
chez des jeunes enfants nés prématurément, tandis qu’un score d’Apgar bas apres la naissance augmentait
ce risque. Des études s’intéressant aux adultes en traitement pour des troubles anxieux n’ont pas trouvé de
risque augmenté de trouble panique (43) ou de phobie sociale (44) aprés une exposition a des complications
obstétricales comparé aux sujets contréles sans troubles psychiatriques. Deux études de cohortes suivies des
la naissance ont retrouvé un risque élevé de trouble anxieux généralisé (45) et de trouble de stress post-
traumatique (PTSD) (46) parmi des adultes nés LBW et une de ces études a démontré un risque particuliére-
ment élevé pour les catégories de LBW les plus basses (46). L’autre étude a en plus observé une augmentation

du risque de trouble anxieux généralisé aprés une naissance prématurée parmi les hommes adultes (45).
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Une étude familiale a trouvé une prévalence significativement augmenté de complications obstétricales
parmi les enfants atteints d’un trouble obsessionnel-compulsif (TOC) (47). Toutefois, une étude de cohorte
suivie dés la naissance n’a pas confirmé de lien significatif entre le nombre de complications périnatales et
un diagnostic de TOC a I’age adulte (48). Une étude rétrospective de patients 4gés de 11 a 44 ans et traités
pour un TOC a observé un risque significativement plus élevé de TOC apres I'exposition a un accouchement
prolongé (49). Une étude basée sur des registres a pu démontrer une association significative en courbe en
U entre le poids de naissance et un diagnostic a vie de TOC. Les adultes nés avec un LBW dans les catégories
les plus basses ou avec un poids plus élevé que la moyenne, étaient significativement plus a risque de souffrir
d’un TOC a I’age adulte. De plus, I'exposition a la naissance prématurée, une présentation anormale lors de
I’accouchement (en siége), une naissance par césarienne et un score d’Apgar diminué se sont avérés étre des
facteurs de risque pour un TOC (50).

Facteurs périnataux et les troubles du comportement chez les jeunes

Une méta-analyse (51) rapporte une relation entre I'exposition a des conditions asphyxiantes et le TDAH. Le
risque pour le développement d’un TDAH était significativement élevé aprés |'exposition aux facteurs sui-
vants : une présentation anormale en siége ou transversale, un prolapsus du cordon ou le cordon enroulé
autour du cou et un score d’Apgar bas. Une autre méta-analyse (7) a montré un taux élevé de symptomes de
TDAH chez les individus nés LBW. Dans une revue systématique (8), la majorité des études incluses s’intéres-
sant aux conséquences d’un LBW et d’une naissance prématurée sur la survenue de TDAH jusqu’a I'dge de
12 ans ont montré un risque élevé de TDAH. Selon d’autres études de cette revue, le risque s’élevait égale-
ment aprés une exposition a des conditions asphyxiantes, a un accouchement difficile (TDAH sous-type inat-
tention prédominante) ou a des crises épileptiques néonatales. Cette revue systématique rapporte des ré-
sultats contradictoires concernant les risques suite a un accouchement provoqué par I'ocytocine, une césa-
rienne en urgence et un score d’Apgar bas. L'augmentation du risque de TDAH apres exposition a des condi-
tions asphyxiantes indépendamment de I'dge du sujet avait déja été démontrée par une étude de cohorte
basée sur un échantillon de la population générale (52). Une autre revue systématique (53) rapporte des
résultats positifs concernant le TDAH mais aussi d’autres troubles du comportement (entre autres le trouble
deficits of attention, motor control and perception (DAMP)). Les études portant sur le poids de naissance
rapportaient des résultats contradictoires. Les études sur les complications périnatales constataient des as-
sociations significatives entre les conditions asphyxiantes et les troubles du comportement, entre I’"hypogly-
cémie néonatale et les DAMP et entre les complications néonatales et le TDAH. En revanche, d’autres études
ne trouvaient pas d’associations entre un score d’Apgar bas avec le TDAH ou avec les DAMP, ou entre |'en-
semble des complications périnatales et le TDAH.

Facteurs périnataux et le développement de troubles d’utilisation de substances psychoactives

Selon une étude basée sur des registres, d’étre né SGA a augmenté significativement le risque d’étre hospi-
talisé pour une dépendance aux drogues ou a I'alcool, tandis que les sujets nés prématurément n’étaient pas
plus a risque d’hospitalisation psychiatrique pour une dépendance aux drogues ou a l'alcool. En revanche
pour la dépendance aux drogues, ce risque était augmenté pour les individus nés post-terme (>42 SG) ou
avec un score d’Apgar bas (19). Dans une étude de cohorte suivie dés la naissance, un score d’Apgar bas et
le LBW étaient significativement associés au trouble d’utilisation de substances psychoactives parmi des
jeunes adultes (32).

Limites méthodologiques des travaux de recherche antérieurs
En résumé, la grande majorité des études citées ci-dessus ont été réalisées avec des échantillons de la popu-
lation générale. Les études dans la population générale ont le désavantage d’avoir un nombre limité de sujets

qui développent des pathologies psychiatriques. Les échantillons de patients peuvent mieux pallier ce
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probléme, mais il est aussi problématique de récolter des informations une fois la psychopathologie déve-
loppée car il peut y avoir un biais d’information, par exemple sur la survenue des complications obstétricales
lors de la naissance. Les bases de données de registres nationaux comportent également des biais d’infor-
mation car elles sont aussi transversales et rétrospectives méme si elles permettent d’étudier de grands
échantillons d’individus. Par ailleurs, la plupart de ces études se concentrent sur les effets a long-terme d’un
petit poids de naissance ou d’une naissance prématurée sur la santé mentale, ne comprenant donc qu’un
petit nombre de complications obstétricales a la fois. Rare sont les études rapportant les conséquences d’un
grand spectre de parameétres périnataux sur plusieurs outcomes psychiatriques dans un méme échantillon.
De nombreuses études présentent des limitations méthodologiques importantes. L’évaluation psychiatrique
est frequemment effectuée a I'aide d’échelles d’évaluation dont les résultats ne permettent pas de poser un
diagnostic selon la CIM ou le DSM. Ces échelles d’évaluation sont également remplies par les sujets eux-
mémes sans aide professionnelle. L’évaluation psychiatrique faite avec I'aide d’un psychologue ou d’un psy-
chiatre comporte moins de risque de malentendus. De plus, les informations sur les parameétres périnataux
sont fréquemment collectées de facon rétrospective par des questionnaires remplis par les parents.

En regle générale, il existe une paucité d’études « High-Risk » s’intéressant a I'impact des paramétres péri-
nataux sur le développement de troubles psychiatriques chez I'enfant et I'adolescent. Ce genre d’études fa-
miliales inclut des enfants a haut risque pour des affections médicales dont souffre un ou souffre un ou les
deux parent(s). Les études « High-Risk » permettent de facon unique d’étudier la transmission, d’ailleurs bien
établie, de maladies psychiatriques entre les générations. Dans le cadre de ces études longitudinales, les
enfants a haut risque sont suivis prospectivement et sont interrogés directement, ce qui permet d’observer
le processus de développement des troubles psychiatriques du point de vue de I'enfant (54). Les parametres
périnataux ont été rapportés par les parents, et les troubles que I'enfant rapporte ne sont donc pas biaisés
par le souvenir de I'absence ou la présence de tel ou tel paramétre périnatal, ce qui peut étre le cas dans
d’autres genres d’étude.

Ce travail de master fait partie de trois travaux de recherches utilisant les données de I’étude a haut risque,
la « Lausanne-Geneva Family and High Risk Study of Mood and Substance Use Disorders » (54).
Le premier travail de master a étudié le lien entre la psychopathologie parentale et la survenue de complica-
tions obstétricales. Ce travail de master-ci étudiera les liens potentiels entre des facteurs périnataux et le
développement de troubles psychiatriques chez les jeunes. Un troisieme travail étudiera le réle des facteurs
périnataux dans la transmission intergénérationnelle des maladies psychiatriques en ajustant les associations
entre les facteurs périnataux et les troubles psychiatriques de I’enfant pour la psychopathologie parentale.
Le travail de master précédent (55) a permis de mettre en évidence que la présence d’un trouble bipolaire
chez la mére proband était associé a un risque moindre de consommation de cigarettes pendant la grossesse,
tandis que le risque d’une présentation anormale du foetus lors de I’'accouchement était augmenté et que ce
méme trouble bipolaire était aussi associé a une jaunisse chez le nouveau-né. Un TDM était également asso-
cié a unrisque plus bas de consommation de cigarettes. Quant a la mere épouse, le trouble bipolaire de cette
meére était associé a un risque plus grand que le bébé ait le cordon enroulé autour du cou, alors qu’un TDM
de cette meére était associé au risque d’une détresse respiratoire du nouveau-né. Dans I'ensemble, ¢’était
principalement les troubles anxieux, I'abus ou la dépendance a I'alcool ou aux drogues, comorbide aux
troubles de ’'humeur qui étaient le plus fortement associés aux parametres périnataux. Un plus grand risque
de détresse respiratoire du nouveau-né chez les enfants de méres avec des troubles d’utilisation des subs-
tances psychoactives a été constaté tandis que les troubles anxieux étaient associés négativement. Les
troubles de 'humeur du pere ne semblaient pas avoir de lien avec les paramétres périnataux. Finalement, la
concordance entre I'auto-questionnaire et les dossiers médicaux a été évaluée.
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Il reste désormais a démontrer le lien entre les facteurs périnataux et le développement de troubles psychia-
triques chez I'’enfant.

Objectif de I'étude

L’objectif principal de cette étude est donc d’analyser les associations directes entre les parametres périna-
taux rapportés par les parents et les troubles psychiatriques chez I’enfant rapportés par I’'enfant lui-méme.
Le role des facteurs périnataux sur le risque de développement de troubles psychiatriques chez I'enfant est
étudié indépendamment de l'influence de la psychopathologie des parents dans ce travail. Pour I'instant,
nous ajustons nos analyses uniquement pour I'dge et le sexe de I'enfant et pour le statut socio-économique.

Le but de I'étude familiale contrélée « Lausanne-Geneva Family and High Risk Study of Mood and Substance
Use Disorders » est d’étudier les spécificités de I'agrégation familiale des troubles de I’'humeur et des troubles
d’utilisation de substances, I'identification prospective de facteurs protecteurs et de facteurs de risque pour
|"apparition de ces troubles ainsi que leurs prodromes. Plus récemment, s’y est ajoutée la recherche sur les
endophénotypes dans le cadre du péle de recherche national « Synapsy » (54).

L’étude inclut des sujets adultes, dénommés probands (voulant dire la personne recrutée dans la famille),
atteints de troubles bipolaires, de trouble schizo-affectif avec manie, de troubles unipolaires ainsi qu’un
grand nombre de leurs conjoints et de leurs enfants (mineurs au moment de l'inclusion dans I'étude). Le
groupe contrOle se constitue de sujets probands recrutés dans des services d’orthopédie, de leurs enfants et
les conjoints acceptant de participer a I’étude. Le recrutement des probands patients s’est fait consécutive-
ment entre 1996 et 2004 dans les services hospitaliers et ambulatoires psychiatriques universitaires de Lau-
sanne et de Genéve. Les critéres d’inclusion pour les probands patients étaient : I) un diagnostic a vie de
trouble de I’humeur (trouble dépressif majeur, troubles bipolaires | ou Il, trouble schizo-affectif avec manie),
II) 4ge entre 18 jusqu’a 65 ans, |ll) des connaissances linguistiques suffisantes en frangais ou en anglais pour
compléter un entretien diagnostique semi-structuré et IV) d’avoir un parent au premier degré, un frére ou
une sceur, ou un enfant qui accepte de participer a I'étude. Les probands contréles ont été recrutés dans les
services d’orthopédie des hbpitaux universitaires de Lausanne et de Genéve. Les services d’orthopédie ont
été choisis en raison de la possibilité de disposer d’un échantillon d’un setting clinique comparable, avec des
controles d’environ du méme age que les probands psychiatriques et avec un taux supposé plus bas de
troubles psychiatriques sous-jacents au probleme somatique comparés a d’autres settings médicaux (54).

En 2017, un total de 389 enfants ont fait partie de I’étude. lls étaient agés de 4 a 17.9 ans au moment du
recrutement et ont eu au moins un interview direct avant I’age de 18 ans et au moins une évaluation supplé-
mentaire. Parmi eux, 122 avaient un parent avec un trouble unipolaire, 149 avaient un parent souffrant d’un
trouble bipolaire ou d’un trouble schizo-affectif avec manie et 118 étaient des enfants de probands contrdles
(54).

Préalablement a I'inclusion dans I’étude, les parents ont signé un formulaire de consentement éclairé pour
leur propre participation et également un pour la participation de leurs enfants mineurs. Le plan de recherche
de I'étude a été approuvé en 1999 et en 2003 par la Commission d’éthique de la psychiatrie, une sous-com-
mission des Commissions d’éthique du service des hospices cantonaux de I’état de Vaud, Suisse (56).
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Participants
Notre échantillon comporte tous les enfants interviewés au moins une fois et pour lesquelles leurs méres
biologiques (proband ou épouse de proband) ont complété le questionnaire sur I’histoire du développement
précoce les concernant. Parmi les enfants de notre étude, aucun n’était atteint d’un trouble mental orga-
nique ce qui aurait conduit a I’exclusion de cet enfant de notre échantillon.

A noter, les enfants de probands patients et de probands contréles (« offspring ») sont nommés « enfants »
dans ce travail indépendamment de leur 4ge mineur ou majeur. Une description plus détaillée de I’échantil-
lon suivra dans la premiére partie des résultats.

Procédures et instruments

Le recueil des données s’étend déja sur plus de 20 ans et est toujours en cours. Les enfants comme leurs
parents sont évalués tous les 3 ans aux ages prédéterminés des enfants : 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, et
34 ans. Les parents et les enfants ont été évalués a I'aide d’entretiens diagnostiques semi-structurés effec-
tués par des psychologues de niveau master et des psychiatres formés a la conduite de ces interviews (54).
Des informations sur I'anamnése psychiatrique des membres de la famille au premier degré ont été recueil-
lies de tous les participants 4gés de 15 ans ou plus au moyen du « Family History - Research Diagnostic Crite-
ria » (FH-RDC) (57). Cet instrument permet d’obtenir des informations diagnostiques sur les membres de la
famille interviewés mais aussi sur ceux non interviewés (56). Il est également validé en francais en comparant
les données indirectes du FH-RDC avec les données directes des entretiens diagnostiques (58—61). Les parti-
cipants ont en plus rempli une série d’auto-questionnaires.

Evaluation psychopathologique des enfants : L’évaluation psychopathologique des enfants de moins de 18
ans a été réalisée au moyen du « Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for school-aged children
— Epidemiologic version » (K-SADS-E) (56,62—64) Pour les enfants adultes, I'évaluation a été effectuée en uti-
lisant le « Diagnostic Interview for Genetic Studies » (DIGS) (65), complété par des sections du « Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia — Lifetime and Anxiety disorder version » (SADS-LA) sur le trouble an-
xieux généralisé et sur les phobies (66). Les traductions francgaises de la DIGS et du K-SADS-E ont été validées.
La traduction frangaise de la DIGS (67) montre une fiabilité inter-opérateurs excellente (haut coefficient
kappa) pour les troubles de I’humeur, les troubles du spectre psychotique (68) et les troubles d’utilisation de
substances psychoactives (69). La fiabilité test-retest a 6 semaines est légerement moins bonne (68,69). Le
coefficient kappa était de 0.63 pour les troubles bipolaires | et Il et de 0.62 pour le trouble dépressif majeur
et la dysthymie (68). Le coefficient kappa était plus haut pour les troubles d’utilisation d’alcool (a 0.72) et
pour les troubles d’utilisation de drogues (de 0.65 a 1.0) (69). La traduction francaise de la K-SADS-E présen-
tait des coefficients kappa hauts pour la fiabilité inter-opérateurs, variant de 0.84 pour le trouble dépressif
majeur et de 0.86 pour le trouble d’anxiété de séparation jusqu’a 1.0 pour les troubles du spectre psycho-
tique et la phobie sociale (56).

Les diagnostics a vie ont été assignés selon une procédure diagnostique de la meilleure estimation (70).
Cette procédure englobe la prise en considération de toutes les données disponibles provenant des inter-
views diagnostiques directs, des dossiers médicaux et du questionnaire FH-RDC. Tous les diagnostics ont été
posés selon les criteéres du DSM-IV tandis que les diagnostics de troubles de I’humeur ont été assignés selon
les criteres du DSM-5 (54).

Les informations sur le statut socio-économique provenaient d’une section du DIGS. Un éventail d’autres
données a été collecté dans le cadre de cette étude pour répondre a ses objectifs notamment I’adge de début
du trouble psychiatrique (54).
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Les troubles psychiatriques de I’enfant et de I'adolescent suivants sont évalués dans notre étude :

 Les troubles bipolaires : le trouble bipolaire et les troubles bipolaires sous-seuils « Other Specified Bipolar
and Related Disorders » (OSBARD)

e Les troubles dépressifs : le trouble dépressif, la dysthymie et les troubles dépressifs sous-seuils « Other
Specified Depressive Disorder » (OSDD)

¢ Le trouble d’anxiété de séparation

e Les troubles anxieux : le trouble anxieux généralisé, le trouble panique, I'agoraphobie et la phobie sociale
e Les troubles du comportement : le trouble du déficit d’attention avec ou sans hyperactivité, le trouble op-
positionnel avec provocation et le trouble des conduites

¢ Les troubles d’utilisation de substances psychoactives : le trouble d’utilisation d’alcool, le trouble d’utilisa-
tion de drogues

Evaluation des parameétres périnataux : L'anamnése périnatale des enfants a été obtenue au moyen d’un
auto-questionnaire distribué a toutes les méres (meres probands ou mére épouses) qui avaient participé a
un entretien diagnostique direct. Le questionnaire « Histoire du développement précoce » (« early develop-
mental history ») a été développé par la Prof. Kathleen Merikangas pour une étude a haut risque, la « Yale
Family Study ». Il a été traduit en francais par le Centre d’Epidémiologie Psychiatrique et de Psychopathologie
(CEPP). Ce questionnaire a pu étre validé en démontrant la concordance entre les informations obtenues par
I"auto-questionnaire et les données des dossiers médicaux des enfants (55).

Le questionnaire contient une partie sur |'histoire périnatale, évaluant le déroulement de la grossesse, la
consommation de substances psychoactives pendant la grossesse, les complications et le déroulement de
I"accouchement et les complications postnatales. Une série de parametres périnataux a été extraite a partir
de ce questionnaire. Pour ce travail, nous avons choisi les paramétres périnataux se référant principalement
a I’'enfant et non pas ceux qui se réferent exclusivement a la méere puisque nous nous intéressons aux pos-
sibles associations entre I'exposition a un paramétre périnatal spécifique et le développement de troubles
psychiatriques chez I’enfant. Les 19 variables choisis sont listées dans le tableau 1 :

Tableau 1 : Parameétres périnataux d’intérét

Variables binaires Variables continues

Complications de I'ac-
couchement

* Provocation des con-
tractions (médicaments)
= Accouchement long se-
lon le docteur

= Césarienne en urgence

Déroulement de I’accou-
chement

= Présentation anormale
= Utilisation de forceps*

= Décollement placen-
taire partiel et prématuré
= Prolapsus du cordon

Terme de la grossesse

= Né > 2 semaines avant
terme
= Né > 2 semaines aprés
terme

Complications postna-
tales

= Détresse du nouveau-
né*

= Maladie congénitale
sévere

= Jaunisse

= Poids de naissance
(grammes)

= Durée des contractions
(heures)

= Intervalle entre perte

= Anesthésie générale ombilical des eaux et accouche-
= Cordon enroulé autour ment (heures)
du cou

= Détresse respiratoire du
nouveau-né?
= Détresse feetale3

1 Utilisation de forceps : « Utilisation légére ? Utilisation moyenne/forte ? »

2 Détresse respiratoire du nouveau-né : « L’enfant était cyanosé (bleu) de fagon persistante ? Ne respirait plus pendant 1-3 min. ou apport d’oxygéne pendant
> 1 min. ? Ne respirait plus pendant > 5 min. ? Apport d’oxygéne continu, cri retardé > 15 min. ? »

3 Détresse feetale : Présence de méconium ou pulsations cardiaques foetales inférieures a 100 / min.

4 Détresse du nouveau-né : Apathie, diarrhée, manque d’appétit

Analyses statistiques

L’association entre les facteurs périnataux et les troubles psychiatriques de I'enfant est décrite, dans un pre-
mier temps, par une analyse univariée. La prévalence des troubles psychiatriques selon la présence ou non
des facteurs périnataux binaires est obtenue par des tableaux de contingence. Pour chaque facteur périnatal

continu, leurs moyennes selon la présence ou non du trouble psychiatrique est estimée.
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Dans un deuxiéme temps, une analyse de survie permet de comparer le risque d’apparition des troubles
psychiatriques de I'enfant en fonction de la présence ou non des facteurs périnataux. Tous les facteurs péri-
nataux sont entrés simultanément dans un modéle de type « shared gamma frailty » qui tient compte du fait
gue plusieurs enfants peuvent appartenir a la méme famille (non-indépendance des données). Au préalable,
la colinéarité entre tous les facteurs périnataux a été évaluée pour s’assurer de pouvoir les analyser en-
semble. Les modeéles multivariés sont aussi contrélés pour |'effet des covariables relatives a I'enfant (age,
sexe) et a la famille (statut socio-économique).

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le Statistical Analysis System (version 9.4, SAS Institute, Inc.,
Cary, NC, USA) et I'’environnement d’analyses statistiques R (R Core Team. R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria. http://www.R-project.org/).

Sur la base de nos critéres d’inclusion, 295 enfants de parents bipolaires, dépressifs ou controles de I'étude
High-Risk ont été intégrés dans notre échantillon. Parmi ces enfants se trouvaient 140 filles (47.5%) et 155
garcons (52.5%). Pour les analyses suivantes, nous avons rassemblé tous les enfants et nous n’avons pas
différencié nos résultats selon le diagnostic parental.

Les 295 enfants de cette étude étaient issus de 168 familles. La majorité des familles (85%) comptaient 1-2
enfants, avec 43% d’enfants uniques et 42% d’enfants d’une fratrie de deux. Douze pourcents des enfants
provenaient de familles avec 3 enfants. Une minorité d’enfants (3%) grandissaient dans des familles avec 4
enfants (2.4%, 4 familles) ou avec 5 enfants (0.6%, 1 famille).

Le statut socioéconomique (SES) des familles était en moyenne de 3.3 (SD 1.1), ce qui représente un SES de
[l sur I’échelle de Hollingshead (correspondant a la classe moyenne).

Les enfants étaient agés de 6 a 34 ans pendant la durée de la collecte des données pour cette étude (qui est
d’ailleurs encore en cours). lls ont eu en moyenne 10.3 ans (SD 4.3 ans) au moment de la premiére collecte
d’informations et en moyenne 23.5 ans (SD 5.9 ans) au moment de la derniére collecte d’informations. Les
données intégrées dans nos analyses ont été recueillies jusqu’en septembre 2018. Les informations (anam-
néses familiales ou interviews) sur les enfants ont pu étre collectées en moyenne 4.7 fois (SD 1.4 fois) et en
moyenne 3.9 (SD 1.6) entretiens ont pu étre menés directement avec les enfants.

Exposition aux parameétres périnataux

Plusieurs enfants ont été exposés a plus qu’une complication périnatale. Les paramétres périnataux ont été
simultanément introduits dans les modeéles ce qui correspond a un ajustement des paramétres les uns pour
les autres.

Concernant les variables binaires (tableau 2), le parametre périnatal le plus courant dans notre échantillon
était la jaunisse (43.1%), suivi de la provocation des contractions (médicaments) (25.9%). La césarienne en
urgence, un accouchement long selon le docteur et I'utilisation de forceps pendant le travail étaient repré-
sentés avec environ la méme fréquence (14%, 13.2%, 11.4%, respectivement). Chez 8.9% des enfants, le cor-
don était enroulé autour du cou. Les autres facteurs étaient plus rares. Dans notre échantillon, 67% des en-
fants sont nés a terme, 25.5% sont nés > 2 semaines avant terme et 7.5% sont nés > 2 semaines aprées terme.

La fréquence des 16 variables binaires étudiées dans notre échantillon ainsi que le nombre absolu des en-
fants exposés ou non-exposés a ces parametres périnataux sont présentés dans le tableau 2 :
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Tableau 2 : Exposition aux paramétres périnataux (variables binaires)

Parameétres périnataux Fréquence N = enfants N = enfants Informations
N total de I'échantillon = 295 (%) exposés non-exposés  manquantes

Complications de I’'accouchement

Provocation des contractions (médicaments) 25.9 76 217 2
Accouchement long selon le docteur 13.2 37 244 14
Césarienne en urgence 14.0 41 253

Anesthésie générale 7.9 23 270 2
Déroulement de I'accouchement

Présentation anormale 6.6 19 270 6
Utilisation de forceps! 11.4 33 256 6
Décollement placentaire partiel et prématuré 2.1 6 283 6
Prolapsus du cordon ombilical 0.3 1 291 3
Cordon enroulé autour du cou 8.9 26 267 2
Détresse respiratoire du nouveau-né? 6.8 20 273 2
Détresse foetale® 6.5 19 272 4
Complications postnatales

Détresse du nouveau-né* 5.5 16 277 2
Maladie congénitale sévere 4 4 288 3
Jaunisse 43.1 124 164 7
Terme de la grossesse 294 - 1
Né a terme 67.0 197 97 -
Né > 2 semaines avant terme 25.5 75 -
Né > 2 semaines aprés terme 7.5 22 -

1 Utilisation de forceps : « Utilisation légére ? Utilisation moyenne/forte ? »

2 Détresse respiratoire du nouveau-né : « L'enfant était cyanosé (bleu) de fagon persistante ? Ne respirait plus pendant 1-3 min. ou
apport d’oxygene pendant > 1 min. ? Ne respirait plus pendant > 5 min. ? Apport d’oxygéne continu, cri retardé > 15 min. ? »

3 Détresse feetale : Présence de méconium ou pulsations cardiaques foetales inférieures a 100 / min.

4 Détresse du nouveau-né : Apathie, diarrhée, manque d’appétit

Quant aux variables continues (tableau 3), les enfants pesaient en moyenne 3'236 grammes, allant d’un
poids minimal de 1'230 grammes a un poids maximal de 4'900 grammes. Les méres avaient une durée des
contractions pendant en moyenne 7.9 heures, alors que pour certaines, la durée des contractions s’élevait
jusqu’a 72 heures. L'intervalle entre perte des eaux et I'accouchement durait en moyenne 6.4 heures, mais
cet intervalle pouvait se prolonger jusqu’a 60 heures. Certaines méres ont marqué « zéro heures » dans
I"auto-questionnaire pour les variables « durée des contractions » et « intervalle entre perte des eaux et ac-
couchement » ce qui explique les valeurs minimales de zéro.

Tableau 3 : Exposition aux parametres périnataux (variables continues)

Parameétres périnataux N Moyenne (SD) minimal maximal
N total de I'échantillon = 295

Poids de naissance (grammes) 294 3236.6 (563.3) 1230 4900
Durée des contractions (heures) 261 7.9 (8.8) 0 72
Intervalle entre perte des eaux et accouchement (heures) 239 6.4 (9.0) 0 60

Prévalence et age de début des troubles psychiatriques chez les jeunes

Les enfants de notre échantillon ont été diagnostiqués avec des troubles de I’humeur, des troubles anxieux,
des troubles du comportement et des troubles d’utilisation de substances psychoactives.

Aucun enfant n’a été touché par un trouble du spectre psychotique, par un trouble obsessionnel-compulsif,
par un trouble du comportement alimentaire ou par un autre trouble de I'axe 1 du DSM. Les troubles du
spectre de I'autisme n’ont pas été évalués. Les troubles de I’axe 2 (troubles de la personnalité) n’ont pas été

évalués de facon systématique.
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La prévalence a vie des troubles psychiatriques et I’age du début de la maladie (age du premier diagnostic)
dans notre échantillon sont présentés dans le tableau 4 :

Tableau 4 : Prévalence des troubles psychiatriques des enfants et I’age de début de la maladie

Prévalence des

tr. psychiatriques Age de début de la maladie

Diagnostics N w N /:iea'::e}’:: Ag?“ ,;,Iini_ Ag._:n n:xi.
(sD)
N total N total
=295 =295

Tous les troubles psychiatriques! 255 86.4 255 9.4 (6.1) 1 34
Troubles de ’lhumeur? 199 67.5 198 14.5 (6.0) 2 34
Troubles bipolaires? 36 12.2 35 17.1(5.6) 6 29
Trouble bipolaire 27 9.2 27 16.7 (5.9) 6 29
OSBARD* 9 3.1 8 18.4 (4.3) 12 26
Troubles dépressifs® 163 55.3 163 13.9(5.9) 2 34
Trouble dépressif majeur 124 42.0 124 14.4 (6.0) 2 34
Dysthymie 5 1.7 5 9.0 (5.5) 3 18
0SDD® 34 11.5 34 12.9(5.2) 5 26
Trouble d’anxiété de séparation 112 38.0 112 7.0 (4.6) 1 26.4
Troubles anxieux’ 124 42.0 124 10.7 (5.4) 1 31
Trouble anxieux généralisé 23 7.8 23 13.7 (6.4) 4 24.6
Trouble panique 11 3.7 11 13.9(5.7) 5 22
Agoraphobie 22 7.5 22 12.8 (5.9) 1 28.4
Phobie sociale 105 35.6 105 10.9 (5.2) 1 31
Troubles du comportement?® 93 31.5 93 10.2 (6.1) 1 29.6
[omes g sopa 1 s
I;f;;l;le oppositionnel avec provo- a4 14.9 a4 10.2 (4.8) 1 175
Trouble des conduites 37 12.5 37 14.0 (3.4) 5 20
[obedulindats g ms @ psee uw o w
Trouble d’utilisation de I'alcool 51 17.3 51 18.7 (3.9) 11 32
Trouble d’utilisation des drogues 59 20.0 59 16.8 (2.7) 13 26.7

1 Trouble bipolaire, OSBARD, trouble dépressif majeur, dysthymie, OSDD, trouble anxieux généralisé, trouble panique, agoraphobie,
phobie sociale, trouble d’anxiété de séparation, trouble du déficit d’attention avec ou sans hyperactivité, trouble oppositionnel
avec provocation, trouble des conduites, trouble d’utilisation de I'alcool, trouble d’utilisation de drogues

2 Trouble bipolaire, OSBARD, trouble dépressif majeur, dysthymie, OSDD

3 Trouble bipolaire, OSBARD

4 OSBARD = Other Specified Bipolar and Related Disorders (DSM-5)

5 Trouble dépressif majeur, dysthymie, OSDD

6 OSDD = Other specified depressive disorder (DSM-5)

7 Trouble anxieux généralisé, trouble panique, agoraphobie, phobie sociale

8 Trouble du déficit d’attention avec ou sans hyperactivité, trouble oppositionnel avec provocation, trouble des conduites

9 Trouble d’utilisation de I'alcool, trouble d’utilisation de drogues

Parmi nos 295 enfants, 86.4% ont au moins une fois eu un trouble psychiatrique dans leur vie. Il faut cepen-
dant se rappeler gu’il s’agit d’un échantillon a haut risque pour les troubles de ’'humeur et non pas d’un
échantillon de la population générale. Par conséquent, on peut s’attendre a une prévalence plus haute. Les
enfants étaient pour la plupart a I'adolescence quand ils ont regu le premier diagnostic. En général, les
troubles anxieux, les troubles du comportement et les troubles dépressifs se sont manifestés plus précoce-
ment, parfois méme déja a la petite enfance. Les diagnostics de troubles bipolaires ainsi que de troubles
d’utilisation de substances étaient habituellement posés plus tardivement.
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Les troubles les plus fréquents étaient les troubles de ’humeur (67.5%), suivi par les troubles anxieux (42%),
le trouble d’anxiété de séparation (38%), les troubles du comportement (31.5%) et les troubles d’utilisation
de substances psychoactives (29.5%).

Pour reprendre les troubles de I’'humeur, la catégorie diagnostique la plus représentée dans notre échantil-
lon ; les troubles dépressifs étaient plus prévalents (55.3%) que les troubles bipolaires (12.2%). Plus d’enfants
souffrent ou ont souffert d’un trouble dépressif majeur (42%) que d’autres troubles dépressifs. Les troubles
dépressifs n"atteignant pas les critéres pour un trouble dépressif majeur ou pour une dysthymie ont été re-
groupés dans la catégorie diagnostique d’OSDD, un diagnostic, qui a été posé pour 11.5% des enfants. La
dysthymie était beaucoup plus rare dans notre échantillon (1.7%). Parmi les enfants diagnostiqués avec un
trouble bipolaire, 9.2% ont été diagnostiqué avec un trouble bipolaire (I ou Il) et 3% avec un OSBARD.

Pour la majorité des diagnostics, la taille de I’échantillon était suffisamment grande pour créer des modeéles
d’analyses sauf pour les diagnostics d’OSBARD (N =9), de la dysthymie (N = 5) et du trouble panique (N = 11).
La fréquence de certains parametres périnataux était trop basse pour réaliser des analyses pertinentes. Ceci
concerne le décollement placentaire partiel et prématuré, le prolapsus du cordon ombilical et la maladie
congénitale séveére qui par conséquent ne figurent pas dans les tableaux 5-10. Il en va de méme pour certains
autres parametres périnataux qui étaient trop peu fréquents dans une catégorie diagnostique définie.

Nos analyses ont été ajustées pour I'dge et le sexe de I’enfant et aussi pour le statut socio-économique de
la famille. Nous n’avons pas effectué des analyses supplémentaires afin de contréler pour des possibles fac-
teurs de confusion. Les analyses de colinéarité n’ont pas démontré de corrélations entre des différents para-
metres périnataux.

Nous avons trouvé 13 associations significatives entre des parametres périnataux et des troubles psychia-
triques (tableaux 5-10). Les paramétres périnataux en question se sont avérés étre des facteurs de risque ou
des facteurs protecteurs.

Pour faciliter la lecture des tableaux, les variables binaires et les variables continues sont montrées dans
des différents tableaux (veuillez regarder la légende du tableau 1 pour la définition des variables). Les résul-
tats de la catégorie « tous les troubles psychiatriques » ne sont pas montrés dans des tableaux. Les pro-
chaines explications sont structurées en suivant le risque de développement des troubles psychiatriques spé-
cifiques chez I'enfant en fonction des paramétres périnataux :

Tous les troubles psychiatriques : Une détresse respiratoire aprés la naissance était associée a un risque
augmenté de développer n‘importe quel trouble psychiatrique. Ce risque était 3.5 fois plus élevé comparé
aux enfants sans détresse respiratoire [HR = 3.5 (95% Cl : 1.6-7.8), p = 0.002].

Troubles de 'humeur (tableaux 5 et 6) : La naissance > 2 semaines avant terme était associée a un risque
deux fois plus élevé de développement de troubles de I’'humeur [HR = 1.9 (95% Cl : 1.1-3.1), p = 0.019] com-
paré a la naissance a terme. De plus, I'intervalle entre perte des eaux et accouchement était moins long chez
les enfants avec un trouble de 'humeur [HR = 1.3 (95% Cl : 1.0-1.6), p = 0.049]. Chez les enfants touchés par
un trouble de I'humeur, cet intervalle durait en moyenne 5.3 heures (SD 9.4 h), comparé aux 6.9 heures (SD
8.7 h) chez les enfants sans trouble de I’'humeur.

La provocation des contractions (médicaments) était un facteur protecteur pour le développement ultérieur
d’un trouble dépressif majeur [HR = 0.5 (95% Cl : 0.3-0.96), p = 0.038]. Une détresse foetale durant I’accou-
chement était associée a un risque 2.5 fois augmenté de développer un trouble dépressif majeur [HR = 2.5
(95% Cl: 1.0-6.2), p = 0.048]. Une tendance vers un résultat significatif (« trend ») se montrait pour

15/69



|’association entre une naissance > 2 semaines avant terme et un risque élevé de trouble dépressif majeur
[HR=1.8 (95% Cl : 1.0-3.3), p = 0.05].
Il n’y avait pas de résultats significatifs pour les troubles bipolaires, la dysthymie et I'OSDD.

Trouble d’anxiété de séparation (tableaux 7 et 8) : La détresse respiratoire était associée a un risque élevé
de trouble d’anxiété de séparation [HR = 4.9 (95% Cl : 1.6-15.0), p = 0.005].

Troubles anxieux (tableaux 7 et 8): L'utilisation de forceps semblait protéger du développement de
troubles anxieux [HR =0.3 (95% Cl : 0.1-0.98), p = 0.047]. La durée des contractions était plus longue chez les
enfants avec un trouble anxieux [HR = 1.6 (95% Cl : 1.2-2.2), p = 0.001]. Ainsi, la durée des contractions s’éle-
vait en moyenne a 9.2 heures (SD 9.9 h) chez les enfants qui ultérieurement ont développé des troubles
anxieux, comparé aux 7 heures (SD 7.8 h) chez les enfants sans troubles anxieux.

Une présentation anormale lors de I'accouchement était associée a un risque 6.7 fois augmenté de déve-
lopper une agoraphobie [HR = 6.7 (95% Cl : 1.2-37.7), p = 0.031].

La durée des contractions était plus longue chez les enfants avec une phobie sociale comparé aux enfants
sans ce trouble [HR=1.7 (95% Cl : 1.3-2.2), p =0.000]. La durée des contractions était en moyenne 9.6 heures
(SD 10.3 h) chez les enfants avec une phobie sociale comparé aux 6.9 heures (SD 7.7 h) chez les enfants non-
affectés par la phobie sociale.

Il n’y avait pas de résultats significatifs pour le trouble anxieux généralisé et le trouble panique.

Troubles du comportement (tableaux 9 et 10) : La provocation des contractions (médicaments) était asso-
ciée a un risque diminué de développer ultérieurement un trouble du déficit d’attention avec ou sans hype-
ractivité [HR = 0.1 (95% Cl : 0.0-0.6), p = 0.011].

Il n’y avait pas de résultats significatifs pour le trouble oppositionnel avec provocation et le trouble des
conduites.

Troubles d’utilisation de substances psychoactives (tableaux 9 et 10) : La naissance > 2 semaines avant
terme était associée a un risque 2.3 fois plus élevé de développement d’un trouble d’utilisation de drogues
comparé a la naissance a terme [HR = 2.3 (95% Cl : 1.0-5.2), p = 0.048].

Il n’y avait pas de résultats significatifs pour le trouble d’utilisation d’alcool.

Tableaux 5-10 : Risque de troubles psychiatriques en fonction des parameétres périnataux
Les tableaux sont présentés sur les prochaines pages.
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Tableau 5 : Risque de troubles de ’humeur en fonction des parameétres périnataux (variables binaires)

Tr. de ’humeur* Tr. bipolaires? Tr. bipolaire OSBARD? Tr. dépressifs* TDM® Dysthymie 0SDD®
N - HR HR HR HR HR HR HR HR
Paramétres périnataux & (95% Cl) Z (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) u (95% CI) % (95% CI) % (95% Cl) % (95% CI)
Complications de I'accouchement
Provocation des contractions oui 79.0 0.8 18.4 - 14.5 5.0 4.0 - 60.5 0.7 42.1 0.5 * 0.0 - 18.4 2.4
(médicaments) (0.5-1.3) (0.8-29.3) (0.4-1.2) (0.3-0.96) (0.97-5.8)
non 63.6 10.1 7.4 2.8 53.5 41.9 23 9.2
Accouchement long selon le oui 73.0 1.4 10.8 - 10.8 0.5 0.0 - 62.2 1.0 48.7 0.98 0.0 - 13.5 0.7
docteur (0.7-2.9) (0.0-6.2) (0.5-2.2) (0.4-2.4) (0.2-3.0)
non 66.4 111 7.4 3.7 55.3 42.2 21 111
Césarienne en urgence oui 63.4 0.8 14.6 0.1 12.2 0.9 2.4 - 48.8 0.9 36.6 1.0 0.0 - 12.2 0.6
(0.3-2.0) (0.0-23.6) (0.0-20.4) (0.3-2.2) (0.4-2.6) (0.1-4.0)
non 68.4 11.9 8.7 3.2 56.5 43.1 2.0 11.5
Anesthésie générale oui 52.2 0.6 17.4 - 17.4 0.7 0.0 - 34.8 0.7 26.1 0.5 0.0 - 8.7 2.6
(0.2-1.7) (0.0-40.2) (0.2-2.2) (0.1-1.8) (0.3-19.6)
non 68.9 11.9 8.5 33 57.0 43.7 1.9 11.5
Déroulement de I'accouchement
Présentation anormale oui 63.2 14 15.8 - 15.8 - 0.0 - 47.4 1.8 31.6 1.0 0.0 - 15.8 2.7
(0.5-3.6) (0.7-4.6) (0.4-2.9) (0.7-11.5)
non 68.2 11.9 8.5 33 56.3 433 1.9 11.1
Utilisation de forceps’ oui 69.7 0.5 15.2 - 12.1 2.8 3.0 - 54.6 0.6 48.5 0.7 0.0 - 6.1 0.9
(0.3-1.1) (0.3-23.8) (0.3-1.2) (0.3-1.4) (0.2-4.2)
non 67.6 11.7 8.6 3.1 55.9 41.8 2.0 12.1
Cordon enroulé autour du cou oui 73.1 15 26.9 - 19.2 - 7.7 - 46.2 0.6 30.8 0.4 0.0 - 15.4 0.9
(0.7-3.3) (0.2-1.6) (0.1-1.1) (0.2-3.8)
non 67.0 10.9 8.2 2.6 56.2 435 1.9 10.9
Détresse respiratoire du nouveau- oui 55.0 0.7 5.0 0.2 5.0 0.7 0.0 - 50.0 0.9 25.0 0.5 0.0 - 25.0 2.8
néé (0.3-1.8) (0.0-5.1) (0.0-16.3) (0.3-2.2) (0.1-1.6) (0.6-12.6)
non 68.5 12.5 9.5 2.9 56.0 43.6 1.8 10.6
Détresse feetale® oui 84.2 1.7 15.8 - 15.8 0.5 0.0 - 68.4 2.3 47.4 2.5 0.0 - 211 1.1
(0.7-4.3) (0.0-12.6) (0.95-5.7) (1.0-6.2) (0.2-5.1)
non 66.5 11.8 8.8 2.9 54.8 41.9 1.8 11.0
Complications postnatales
Détresse néonatale® oui 87.5 - | 18.8 - 12.5 - 6.3 - 68.8 - 56.3 - 0.0 - 12.5 -
non 66.8 11.9 9.0 2.9 54.9 41.5 1.8 11.6
Jaunisse oui 74.2 1.1 13.7 2.0 10.5 3.0 3.2 - 60.5 0.9 46.8 11 2.4 - 11.3 0.8
(0.7-1.7) (0.4-9.1) (0.5-19.1) (0.6-1.5) (0.7-1.7) (0.3-1.9)
non 62.8 11.0 7.9 3.1 51.8 384 1.2 12.2
Terme de la grossesse
Né a terme | 655 | 127 - 9.6 - 3.1 - | 28 - 38.1 - 2.0 - 12.7 -
Né > 2 semaines avant terme ‘ 70.7 1.9* ‘ 9.3 - 6.7 0.3 2.7 - ‘ 61.3 16 49.3 1.8° 13 - 10.7 0.95
(1.1-3.1) (0.0-3.0) (0.9-2.7) (1.0-3.3) (0.3-2.7)
Né > 2 semaines apres terme ‘ 773 0.8 ‘ 18.2 - 13.6 22 4.6 - ‘ 59.1 1.2 54.6 2.1 0.0 - 4.6 -
(0.3-2.0) (0.1-45.4) (0.5-3.1) (0.9-4.9)

1 Trouble bipolaire, OSBARD, TDM, dysthymie, OSDD
2 Trouble bipolaire, OSBARD
3 Other Specified Bipolar and Related Disorders

6 Other Specified Depressive Disorder
7 Utilisation légére ou moyenne/forte

5 Trouble dépressif majeur continu, cri retardé > 15 min.

9 Présence de méconium, pulsations cardiaques foetales < 100/min.
10 Apathie, diarrhée, manque d’appétit

8 L’enfant était cyanosé (bleu) de fagon persistante ; ne respirait plus pendant 1-3 min.
4 TDM, dysthymie, OSDD ou apport d’oxygene > 1 min. ; ne respirait plus pendant > 5 min. ; apport d’oxygene

Tr. = trouble(s)

*p=<0.05

°p=0.05
** p=<0.01

*** p=<0.001
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Tableau 6 : Risque de troubles de ’humeur en fonction des parameétres périnataux (variables continues)

Tr. de ’humeur* Tr. bipolaires? Tr. bipolaire OSBARD? Tr. dépressifs* TDM® Dysthymie 0SDD®
Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
Parametres périnataux Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Poids de naissance (g) 3244.1 3221.2 3306.9 3226.8 3220.7 3238.2 3565.6 3226.2 3230.1 3244.6 3205.2 3259.1 3322.0 3235.1 3306.5 3227.5
(570.9) (549.8) (571.5) (562.6) (588.6) (561.8) (450.1) (564.0) (571.6) (554.9) (551.7) (572.1) (350.4) (566.5) (666.9) (549.1)
HR (95% Cl) 1.2(0.9-1.5) 1.1(0.4-3.1) 0.8 (0.3-2.0) 1.1(0.9-1.4) 1.1(0.8-1.4) 1.1(0.7-1.8)
N 198 96 36 258 27 267 9 285 162 132 123 171 5 289 34 260
Durée des contractions (h) 8.9(9.9) 5.7(4.7) 12.3 (14.8) 7.3(7.4) 15.0 (16.6) 7.2(7.3) 5.3(3.5) 8.0(8.9) 8.2 (8.4) 7.6(9.3) 8.2(7.6) 7.7(9.7) 2.3(1.0) 8.0(8.8) 8.9 (11.3) 7.8 (8.4)
HR (95% ClI) 1.0(0.8-1.3) 3.7(0.7-19.3) 1.4 (0.7-2.9) 1.1(0.8-1.4) 1.3(0.96-1.7) 1.1(0.7-1.7)
N 183 78 32 229 23 238 9 252 151 110 117 144 4 257 30 231
Intervalle entre perte des 6.9 (8.7) 5.3(9.4) 7.7(10.3) 6.2(8.8) 8.4(11.4) 6.2(8.7) 6.2(7.9) 6.4 (9.0) 6.7 (8.4) 6.0 (9.6) 7.0(8.7) 6.0(9.1) 7.2(9.8) 6.4 (9.0) 5.9(7.3) 6.5(9.2)
eaux et accouchement (h)
HR (95% Cl) 1.3 *(1.0-1.6) 0.9 (0.3-2.3) - 1.2 (1.0-1.6) 1.2(0.96-1.5) 0.9 (0.5-1.5)
N 164 75 29 210 20 219 9 230 135 104 100 139 5 234 30 209
1 Trouble bipolaire, OSBARD, TDM, dysthymie, OSDD 5 Trouble dépressif majeur *p=<0.05
2 Trouble bipolaire, OSBARD 6 Otherwise Specified Depressive Disorders **p=<0.01
3 Otherwise Specified Bipolar And Related Disorders ***p=<0.001

4 TDM, dysthymie, OSDD

Tr. = trouble(s)
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Tableau 7 : Risque de troubles anxieux en fonction des paramétres périnataux (variables binaires)

. tf’anxne_te de Tr. anxieux! Tr. anxieux généralisé Tr. panique Agoraphobie Phobie sociale
séparation
s - HR HR HR HR HR HR
Paramétres périnataux & (95% Cl) Z (95% Cl) % (95% CI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl)
Complications de I'accouchement
Provocation des contractions oui 36.8 0.8 39.5 0.9 5.3 0.98 13 - 6.6 0.96 35.5 0.9
(médicaments) (0.4-1.6) (0.5-1.8) (0.3-3.8) (0.2-3.9) (0.5-1.6)
non 38.7 42.4 8.8 4.6 7.8 35.0
Accouchement long selon le oui 40.5 1.0 43.2 0.6 2.7 0.3 0.0 - 2.7 0.2 37.8 0.5
docteur (0.4-2.9) (0.3-1.6) (0.0-4.0) (0.0-2.2) (0.2-1.1)
non 37.3 41.8 8.6 4.5 7.8 35.7
Césarienne en urgence oui 36.6 1.1 39.0 0.7 2.4 0.4 2.4 - 7.3 0.5 36.6 0.95
(0.4-3.3) (0.2-2.1) (0.0-4.9) (0.1-5.9) (0.4-2.5)
non 383 42.7 8.7 4.0 7.5 35.6
Anesthésie générale oui 26.1 0.2 39.1 0.8 4.4 1.2 0.0 - 13.0 13 34.8 0.8
(0.0-1.1) (0.2-3.3) (0.1-18.3) (0.1-22.9) (0.2-2.9)
non 39.3 42.6 8.2 4.1 7.0 35.9
Déroulement de I'accouchement
Présentation anormale oui 36.8 0.96 26.3 0.99 10.5 4.1 0.0 - 10.5 6.7 * 26.3 1.0
(0.3-3.6) (0.3-3.4) (0.7-23.8) (1.2-37.7) (0.4-3.1)
non 374 43.7 7.8 4.1 7.4 36.7
Utilisation de forceps? oui 42.4 0.9 24.2 0.3* 3.0 0.3 0.0 - 3.0 0.4 24.2 0.5
(0.4-2.5) (0.1-0.98) (0.0-2.9) (0.1-3.9) (0.2-1.4)
non 36.7 449 8.6 4.3 8.2 37.5
Cordon enroulé autour du cou oui 231 0.4 38.5 0.8 11.5 2.3 0.0 - 7.7 0.5 30.8 0.8
(0.1-1.3) (0.3-1.9) (0.4-11.9) (0.0-6.2) (0.3-1.9)
non 39.3 423 7.5 4.1 7.5 36.0
Détresse respiratoire du nouveau- oui 45.0 4.9 *¥* 60.0 2.4 5.0 0.7 10.0 - 15.0 2.2 45.0 2.2
né3 (1.6-15.0) (0.9-6.2) (0.1-7.5) (0.2-20.8) (0.9-5.6)
non 37.4 40.3 8.1 33 7.0 344
Détresse foetale* oui 42.1 1.0 31.6 0.99 0.0 - 5.3 - 0.0 - 31.6 1.0
(0.3-3.4) (0.3-3.3) (0.3-3.1)
non 37.9 423 8.5 3.7 8.1 353
Complications postnatales
Détresse néonatale® oui 37.5 - | 375 - 12,5 - 6.3 6.3 - 31.3 -
non 37.9 42.2 7.6 3.6 7.6 35.7
Jaunisse oui 37.1 0.8 444 0.8 8.1 1.0 2.4 - 5.7 0.6 41.9 1.2
(0.4-1.3) (0.4-1.4) (0.3-3.0) (0.2-2.0) (0.7-1.9)
non 39.0 40.2 7.9 43 8.5 30.5
Terme de la grossesse
Né & terme | 360 - | 426 - 6.6 - 46 - 8.1 - 35.0 -
Né > 2 semaines avant terme 41.3 13 44.0 11 10.7 2.1 2.7 - 5.3 1.0 41.3 1.2
(0.7-2.5) (0.6-2.1) (0.6-7.3) (0.3-4.2) (0.7-2.2)
Né > 2 semaines apreés terme 45.5 1.4 31.8 0.5 9.1 0.7 0.0 - 9.1 3.0 22.7 0.5
(0.4-5.0) (0.2-1.9) (0.1-9.0) (0.5-19.0) (0.1-2.0)
1 Trouble anxieux généralisé, trouble panique, agoraphobie, phobie sociale 3 L’enfant était cyanosé (bleu) de fagon persistante ; ne respirait plus pendant 1-3 min. 5 Apathie, diarrhée, manque d’appétit
2 Utilisation légére ou moyenne/forte ou apport d’oxygene > 1 min. ; ne respirait plus pendant > 5 min. ; apport d’oxygene
continu, cri retardé > 15 min. Tr. = trouble(s) *p=<0.05
4 Présence de méconium, pulsations cardiaques foetales < 100/min. **p=<0.01 *¥** p=<0.00
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Tableau 8 : Risque de troubles anxieux en fonction des parameétres périnataux (variables continues)

Tr. d’anxiété de

P . Tr. anxieux* Tr. anxieux généralisé Tr. panique Agoraphobie Phobie sociale
séparation

Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
Parametres périnataux Mean (SD) Mean (SD) | Mean(SD) Mean (SD) Mean(SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) Mean (SD)  Mean (SD)
Poids de naissance (g) 3219.3 3247.1 3210.2 3255.9 3159.1 3243.2 3261.8 3235.6 3224.6 3237.6 31721 3272.4

(609.3) (534.9) (603.3) (533.2) (581.4) (562.3) (362.1) (570.1) (465.6) (571.2) (588.6) (547.1)
HR (95% Cl) 0.96 (0.7-1.4) 0.9(0.7-1.1) 1.0 (0.5-2.0) 0.8 (0.5-1.6) 0.8 (0.6-1.1)
N 111 183 124 170 23 271 11 283 22 272 105 189
Durée des contractions (h) 8.5(9.9) 7.5(8.0) 9.2(9.9) 7.0(7.8) 8.5(14.7) 7.9(8.1) 6.8 (4.8) 8.0(8.9) 8.4(6.2) 7.9(9.0) 9.6 (10.3) 6.9(7.7)
HR (95% Cl) 1.1(0.7-1.6) 1.6 ** (1.2-2.2) 1.2(0.8-1.8) 1.4 (0.9-2.4) 1.7 ¥%% (1.3-2.2)
N 102 159 111 150 22 239 10 251 17 244 96 165
Intervalle entre perte des 7.2 (11.5) 5.9(6.9) 6.1(7.6) 6.6 (9.9) 6.1(6.4) 6.4(9.2) 5.6 (6.5) 6.4(9.1) 9.9(9.9) 6.1(8.8) 5.7(7.1) 6.8 (9.8)
eaux et accouchement (h)
HR (95% Cl) 1.1(0.8-1.4) 0.99 (0.8-1.3) 1.1(0.7-2.0) 1.4(0.9-2.2) 0.9 (0.7-1.2)
N 93 146 102 137 22 217 10 229 17 222 86 153
1 Trouble anxieux généralisé, trouble panique, agoraphobie, phobie sociale Tr. = trouble(s) **p=<0.01
*p=<0.05 *** p=<0.001
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Tableau 9 : Risque de troubles du comportement et des troubles d’utilisation de substances psychoactives en fonction des paramétres périnataux (variables binaires)

T Gl AT TDAH? Tr. oppositionpel avec Tr. des conduites Tr. d’utilisation de Tr. d’utilisation Tr. d’utilisation de
provocation substances? d’alcool drogues
N - HR HR HR HR HR HR HR
Paramétres périnataux & (95% Cl) % (95% Cl) % (95% CI) % (95% Cl) u (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl)
Complications de I'accouchement
Provocation des contractions oui 27.6 0.6 11.8 0.1* 18.4 1.4 9.2 0.7 22.4 0.6 15.8 0.6 14.5 0.5
(médicaments) (0.3-1.4) (0.0-0.6) (0.4-4.5) (0.2-2.3) (0.2-1.3) (0.2-2.0) (0.2-1.2)
non 33.2 18.4 13.8 13.8 323 18.0 221
Accouchement long selon le oui 43.2 1.5 243 2.7 29.7 0.7 18.9 1.5 24.3 1.5 10.8 1.0 18.9 11
docteur (0.5-4.3) (0.7-11.0) (0.2-3.8) (0.4-5.5) (0.5-4.2) (0.2-6.3) (0.4-3.1)
non 28.7 15.6 11.9 10.7 29.1 18.4 18.9
Césarienne en urgence oui 39.0 1.4 19.5 1.7 19.5 2.5 9.8 - 19.5 0.6 7.3 0.2 17.1 0.95
(0.4-4.7) (0.4-8.4) (0.3-23.3) (0.2-2.6) (0.0-2.3) (0.2-3.8)
non 30.4 16.2 14.2 13.0 30.8 18.6 20.6
Anesthésie générale oui 34.8 0.8 13.0 0.2 21.7 - 13.0 - 34.8 0.5 17.4 0.8 17.4 -
(0.2-3.8) (0.0-1.7) (0.1-2.7) (0.1-7.6)
non 315 17.0 14.4 12.6 289 17.0 20.0
Déroulement de I'accouchement
Présentation anormale oui 10.5 - 0.0 - 5.3 - 5.3 - 42.1 1.0 10.5 0.2 36.8 1.3
(0.3-3.6) (0.0-2.5) (0.3-5.1)
non 33.0 17.8 15.6 13.3 28.9 18.2 18.9
Utilisation de forceps* oui 24.2 0.3 12.1 0.2 12.1 0.3 12.1 0.5 45.5 1.4 24.2 3.0 30.3 0.7
(0.1-1.0) (0.0-1.4) (0.0-2.5) (0.1-2.3) (0.6-3.5) (0.8-11.5) (0.2-2.3)
non 324 17.2 15.2 12.9 27.7 16.8 18.8
Cordon enroulé autour du cou oui 34.6 0.99 11.5 1.5 19.2 0.5 11.5 0.8 423 1.4 30.8 2.0 34.6 1.7
(0.3-2.9) (0.4-5.9) (0.1-3.0) (0.2-4.1) (0.5-4.0) (0.5-8.5) (0.6-5.2)
non 31.5 17.2 14.6 12.7 28.5 16.1 18.7
Détresse respiratoire du nouveau- oui 30.0 1.2 20.0 0.9 15.0 1.5 5.0 0.8 30.0 1.5 20.0 1.1 20.0 1.2
nés (0.3-4.3) (0.2-4.7) (0.2-12.0) (0.1-7.7) (0.4-5.0) (0.2-6.8) (0.4-4.3)
non 31.9 16.5 15.0 13.2 29.7 17.2 20.2
Détresse foetale® oui 36.8 0.8 21.1 1.2 10.5 0.6 15.8 0.6 36.8 0.8 21.1 1.3 26.3 1.2
(0.2-3.3) (0.2-9.1) (0.1-4.6) (0.1-5.5) (0.2-3.3) (0.2-9.6) (0.3-5.3)
non 30.9 16.2 14.7 12.1 29.0 17.3 19.5
Complications postnatales
Détresse néonatale’ oui 12,5 - 12.5 - 6.3 - 12.5 - 37.5 - 18.8 - 37.5 -
non 32.9 17.0 15.5 12.6 289 17.0 19.1
Jaunisse oui 331 0.95 18.6 0.9 16.9 1.8 12.1 13 355 1.5 21.0 1.5 24.2 1.6
(0.5-1.8) (0.4-1.8) (0.6-4.8) (0.5-3.2) (0.8-2.7) (0.6-3.8) (0.8-3.2)
non 31.1 15.9 14.0 12.8 244 14.0 17.1
Terme de la grossesse
Né a terme 28.9 - 17.3 - 11.7 - 10.7 - 27.4 - 14.2 - 17.8 -
Né > 2 semaines avant terme 36.0 0.9 14.7 0.9 21.3 1.4 133 0.9 32.0 1.5 20.0 11 24.0 23*
(0.4-2.0) (0.3-2.3) (0.4-4.8) (0.3-2.8) (0.7-3.2) (0.3-3.9) (1.0-5.2)
Né > 2 semaines apres terme 40.9 2.8 18.2 3.2 22.7 43 27.3 4.1 36.4 3.0 31.8 4.2 22.7 1.3
(0.6-11.9) (0.5-20.6) (0.5-41.5) (0.8-20.3) (0.9-10.1) (0.7-26.2) (0.3-5.8)
1 TDAH, trouble oppositionnel avec provocation, trouble des conduites 5 L’enfant était cyanosé (bleu) de fagon persistante ; ne respirait plus pendant 1-3 min. 7 Apathie, diarrhée, manque d’appétit
2 Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité ou apport d’oxygene > 1 min. ; ne respirait plus pendant > 5 min. ; apport d’oxygene
3 Trouble d’utilisation de I’alcool, trouble d’utilisation de drogues continu, cri retardé > 15 min. : Tr. = trouble(s)
4 Utilisation légére ou moyenne/forte 6 Présence de méconium, pulsations cardiaques feetales < 100/min. *p=<0.05 **p=<0.01 *¥** p=<0.001
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Tableau 10 : Risque de troubles du comportement et des troubles d’utilisation de substances psychoactives en fonction des paramétres périnataux (variables continues)

Tr. du comportement TDAH? Tr. oppositionpel avec Tr. des conduites Tr. d’utilisation de Tr. d”utilisation Tr. d’utilisation de
provocation substances?® d’alcool drogues
Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
Parametres périnataux Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Poids de naissance (g) 3187.4 3259.3 3179.4 3248.0 3231.4 3237.5 3318.7 3224.8 3180.4 3260.2 3136.3 3257.6 3236.3 3236.7
(595.6) (547.8) (559.8) (564.4) (636.5) (550.8) (616.5) (555.5) (488.3) (591.5) (435.1) (585.2) (522.1) (574.2)
HR (95% Cl) 0.9 (0.6-1.3) 0.9 (0.6-1.4) 1.0(0.6-1.9) 1.4 (0.8-2.4) 0.97 (0.7-1.4) 0.7 (0.3-1.4) 1.4(0.9-2.1)
N 93 201 49 245 44 250 37 257 87 207 51 243 59 235
Durée des contractions (h) 9.7 (10.2) 7.1(8.0) 9.4 (10.2) 7.6 (8.5) 11.6 (11.2) 7.3(8.2) 9.5(9.2) 7.7 (8.7) 8.6 (10.2) 7.6 (8.2) 6.8 (4.7) 8.2(9.4) 9.4 (12.0) 7.5(7.8)
HR (95% Cl) 1.3(0.9-1.9) 1.2(0.7-2.0) 1.6 (0.9-2.7) 1.2(0.8-1.8) 1.1(0.8-1.6) 0.8 (0.5-1.4) 1.2 (0.9-1.6)
N 83 178 45 216 39 222 33 228 76 185 46 215 52 209
Intervalle entre perte des 5.2(8.3) 6.9(9.2) 4.8(7.9) 6.7 (9.1) 6.5(10.7) 6.4 (8.7) 6.5(9.2) 6.4 (8.9) 5.5(8.6) 6.8(9.1) 4.5 (5.6) 6.8(9.5) 5.9(9.8) 6.5(8.8)
eaux et accouchement (h)
HR (95% Cl) 0.8 (0.5-1.1) 0.7 (0.4-1.2) 0.99 (0.6-1.8) 0.99 (0.6-1.7) 0.8 (0.6-1.3) 0.6 (0.3-1.2) 0.98 (0.6-1.5)
N 71 168 38 201 34 205 28 211 68 171 41 198 45 194
1 TDAH, trouble oppositionnel avec provocation, trouble des conduites Tr. = trouble(s) *p=<0.05
2 Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité **p=<0.01
3 Trouble d’utilisation de I’alcool, trouble d’utilisation de drogues *** p=<0.001
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Cette étude a mis en évidence plusieurs associations significatives entre les parameétres périnataux et des
troubles psychiatriques chez I'enfant et I'adolescent. Premierement, nos résultats sont discutés par rapport
aux recherches antérieures, déja citées dans l'introduction, et ayant également effectué I'évaluation psycho-
pathologique selon les critéres diagnostiques de la CIM ou du DSM. Deuxiemement, des hypotheses pour
certaines associations significatives sont avancées. Troisiemement, les qualités et les limitations de I'étude
vont étre énumérées.

Il est important de noter que seule une minorité d’études utilisant des interviews diagnostiques rapportent
un aussi grand nombre de parametres périnataux différents. Ceci signifie, qu’un nombre considérable de nos
résultats ne trouve pas de comparatif dans la littérature, ou alors que des variables similaires mais pas iden-
tiques sont utilisées pour la comparaison. A notre connaissance, I'impact des variables « intervalle entre
perte des eaux et accouchement » sur les troubles de ’humeur et I'impact de la « provocation des contrac-
tions (médicaments) » et de la « détresse foetale » sur le TDM n’ont pas été explorées dans d’autres études
comparables.

Facteurs périnataux et tous les troubles psychiatriques : Dans nos analyses, un enfant qui a souffert d’une
détresse respiratoire apres la naissance était significativement plus a risque de développer n‘importe quel
trouble psychiatrique (HR = 3.5) qu’un enfant non-exposé a cette condition. A notre connaissance, aucune
autre étude n’a analysé I'impact de ce parameétre sur la catégorie « tous les troubles psychiatriques ». Dans
le travail de master précédent (55), la détresse respiratoire du nouveau-né a été plus fréquente quand la
mere avait un probleme d’alcool, de drogue ou un trouble dépressif. Le lien entre la détresse respiratoire a
la naissance et les troubles psychiatriques de I'enfant en développement doit étre ajusté, dans un travail
futur, pour ces troubles chez la mére. Si I'association persiste, on pourrait tirer des conclusions plus appro-
fondies quant au role de la détresse respiratoire dans le développement des troubles psychiatriques de I'en-
fant.

Facteurs périnataux et les troubles de I’humeur : La naissance > 2 semaines avant terme était associée a
un risque plus élevé de développement d’un trouble de 'humeur (HR = 1.9). Il faut prendre en considération
que notre variable « né > 2 semaines avant terme » ne correspond pas a la définition de I’'OMS d’une nais-
sance prématurée. L'OMS la définit comme une naissance < 37 semaines de gestation. La morbidité et la
mortalité des enfants nés prématurément ont beaucoup diminué ces derniéres décennies, entre autres au
moyen de l'introduction du traitement par corticostéroides en anténatal et par I'administration de surfactant
pour améliorer I'outcome respiratoire ainsi que des soins intensifs néonataux plus performants. De plus en
plus d’enfants nés extremely preterm survivent de nos jours. Au vu de I'absence de différenciation de nos
données concernant |’age gestationnel de I’enfant a la naissance, nous n’avons pas pu peaufiner nos analyses
selon une naissance extremely preterm, very preterm ou late preterm. Ceci étant dit, une étude de cohorte
suivie dés la naissance n’a pas trouvé d’augmentation significative de troubles de I’humeur chez des jeunes
adultes nés extremely preterm ou avec un ELBW (20). Cette variable n’a pas montré de lien avec un quel-
conque trouble chez la mére dans le travail de master précédent, mais il faut préciser que la variable n’a pas
été séparée précédemment en « né > 2 semaines avant terme » et « né > 2 semaines apres terme » comme
dans le travail présent. On ne peut donc pas mettre ces résultats en lien et un travail futur devra harmoniser
la définition de ces variables.

Par ailleurs, les enfants avec un trouble de I’lhumeur ont eu en moyenne un intervalle entre la perte des
eaux et 'accouchement moins long que les enfants sans trouble de I'humeur (HR = 1.3). Le travail de master
précédent a montré que les meres avec des troubles d’utilisation de drogues et des troubles d’anxiété avaient
un intervalle moins long entre la perte des eaux et I'accouchement, et il s’agira de maintenant démontrer si
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ce sont effectivement les enfants de ces meres précisément qui ont développé des troubles de I’lhumeur. Si
cela est le cas, il faudra ajuster cette association pour les troubles de la mere afin de conclure sur un possible
lien entre ces variables.

Facteurs périnataux et le trouble dépressif majeur : La naissance > 2 semaines avant terme était un facteur
de risque pour le TDM (HR = 1.8). Ce résultat concorde avec ceux de deux autres études (19,29), tandis que
la méta-analyse de Loret de Mola et al. (30) et trois autres études (16,21,35) n’ont pas retrouvé cette aug-
mentation du risque dans leurs échantillons. Comme déja mentionné, I’association avec la variable « né > 2
semaines avant terme » ou la variable du travail de master précédent « né pas a terme (>2 semaines avant
ou apres terme) » devra étre analysée plus en détail dans un travail futur sur nos données.

Facteurs périnataux et le trouble d’anxiété de séparation : La détresse respiratoire était un facteur de
risque pour le développement d’un trouble de I'anxiété de séparation (HR = 4.9). La variable « détresse res-
piratoire du nouveau-né » regroupe quatre questions dans I'auto-questionnaire (veuillez regarder la [égende
sous le tableau 1). Une détresse respiratoire peut survenir en raison de I'immaturité pulmonaire chez un
enfant né prématurément, par ex. (71). Plusieurs études rapportent des résultats pour un score d’Apgar bas
a la naissance. Ce score a été développé pour évaluer la vitalité du nouveau-né avec un maximum de 10
points indiquant une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Le score d’Apgar comporte 5 paramétres : la
fréquence cardiaque, les mouvements respiratoires, le tonus musculaire, la réactivité a la stimulation et la
coloration de la peau (72). Une détresse respiratoire se traduirait par un score d’Apgar diminué. Une étude
de registres (42), rapporte un risque élevé de troubles anxieux jusqu’a I'dge de 5 ans quand I’enfant a eu un
score d’Apgar de < 7 points a 5min. La variable « détresse respiratoire » est a nouveau a mettre en lien avec
les troubles d’alcool, de drogue ou un trouble dépressif chez la mére. Dans un autre travail sur cette étude,
nous avons déja montré une association entre la dépression de la meére et le développement d’une anxiété
de séparation chez I’enfant (73). Il reste désormais a démontrer dans un travail futur si la détresse respira-
toire est un facteur intermédiaire entre la dépression de la mére et le développement d’une anxiété de sé-
paration chez I’enfant.

Facteurs périnataux et les troubles anxieux : L’utilisation de forceps pendant le travail semblait protéger
les enfants de notre échantillon du développement d’une agoraphobie (HR = 0.3). Dans plusieurs études,
I'utilisation de forceps ou de ventouse ne semblait pas avoir un outcome neurodéveloppemental plus mau-
vais dans I'enfance ou I'adolescence que d’étre né par voie basse ou par césarienne (74). L’utilisation des
forceps pourrait méme protéger les enfants des outcomes négatifs associés a des séquelles neurologiques

persistantes sur le long terme (75). Dans I'étude de Johnco et al. (41), I'utilisation de forceps n’était ni un
facteur de risque ni un facteur protecteur pour le développement de troubles anxieux pendant I’enfance.
Cependant, dans cette méme étude, I'utilisation d’une ventouse s’est avéré étre un facteur de risque pour
les troubles anxieux. Il n’y a a notre connaissance pas de données entre I'utilisation des forceps et I'agora-
phobie. Il faut dire que, dans le Travail de master précédent, 'utilisation de forceps a été mise en relation
avec l'utilisation de la drogue chez la mere. Dans un travail futur, il faudra clarifier les liens entre I’utilisation
de forceps, 'utilisation de la drogue chez la mere et le développement d’une agoraphobie chez I’enfant.

Les enfants qui étaient dans une présentation anormale lors de I'accouchement étaient presque 7 fois plus
a risque de développer une agoraphobie (OR = 6.7). Devant ce risque trés élevé, il faut se rappeler que selon
I’analyse de concordance (entre les données de |'auto-questionnaire remplies par les méres biologiques et
les dossiers médicaux sur les enfants), réalisée dans le travail de master précédent, la variable « présentation
anormale » n’est pas a considérer comme completement fiable. On parle d’une présentation anormale (pré-
sentation transversale, en siége, par ex.) quand le feetus ne se trouve pas en position céphalique a sa nais-
sance (76). Une présentation anormale peut étre due a la prématurité et a des anomalies maternelles, pla-
centaires et foetales. Une présentation anormale est un facteur de risque pour un travail prolongé et met

I’enfant a risque d’'une détresse feetale et a des traumatismes obstétricaux néonataux (77,78). Selon Getahun
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et al. (79), la présentation anormale (par un prolapsus du cordon, par ex.) fait partie des conditions qui me-
nent possiblement & une asphyxie périnatale. A notre connaissance, il n’y a pas d’étude explorant le lien
entre une présentation anormale et I'agoraphobie. L’étude de Johnco et al. (41) n’a pas trouvé d’association
significative entre la présentation en siege et les troubles anxieux dans I'enfance. Cependant, une autre
étude a trouvé un risque élevé de trouble obsessionnel-compulsif pour les adultes qui étaient en siége avant
leur naissance (49). Le travail de master précédent a en outre montré des associations entre cette variable
et les troubles bipolaire, anxieux et d’utilisation de la drogue chez la mére, qui pourraient aussi expliquer ce
risque élevé d’agoraphobie chez les enfants. Il s’agira de tester ces associations dans un futur travail.

Dans notre étude, les enfants avec des troubles anxieux et avec une phobie sociale ont été exposés a une
durée des contractions significativement plus longue que les enfants sans ces troubles (HR = 1.6 et HR = 1.7,
respectivement). Aucune autre étude citée dans l'introduction ne rapporte des résultats pour une variable
nommeée « durée des contractions ». Cependant, les variables continues « durée des contractions » et « in-
tervalle entre perte des eaux et accouchement », quand ces durées de temps sont prolongées, ainsi que la
variable binaire « accouchement long selon le docteur » pourraient décrire un travail prolongé, voire un arrét
de progression du travail. Les causes d’un travail prolongé peuvent étre liées a des conditions maternelles
(anomalies anatomiques, absence de contractions efficaces, hypertonie utérine, par ex.) ou fcetales (macro-
somie, présentation anormale, anomalies foetales, par ex.). Le diagnostic clinique d’un travail prolongé avec
une détresse feetale potentiellement associée aménerait les obstétriciens a procéder a une augmentation
médicamenteuse des contractions, a l'utilisation de forceps ou d’une ventouse ou a la réalisation d’une cé-
sarienne (80). Dans I'étude de Johnco et al. (41), un « travail long » n"augmentait pas le risque de troubles
anxieux chez le jeune enfant. En revanche, Vasconcelos et al. (49) ont constaté un nombre significativement
plus haut d’exposition a un travail prolongé parmi les jeunes adultes traités pour un TOC comparés aux con-
troles. La seule étude portant spécifiquement sur la phobie sociale, n’a pas montré de lien significatif entre
les complications obstétricales et la phobie sociale parmi des adultes traités pour cette pathologie (44). Une
hypothése est qu’un travail prolongé serait anxiogéne pour I'enfant et I'affecterait dans son développement
futur. La variable continue « durée des contractions » n’a pas montré de liens significatifs avec la psychopa-
thologie de la mére dans le travail de master précédent. Dés lors, les mécanismes sous-jacents doivent étre
étudiés pour clarifier ces associations.

Facteurs périnataux et les troubles du comportement : La provocation des contractions (médicaments)
s’est avéré étre un facteur protecteur pour le développement d’un TDAH (HR = 0.1). Le déclenchement mé-
dicamenteux de I'accouchement est une intervention fréquente en obstétrique. Pourtant, il est recommandé
de limiter les indications aux situations a risque élevé maternel ou foetal (81). Dans la revue systématique de
Serati et al. (8), une étude rapporte un risque augmenté de TDAH aprés un accouchement provoqué par des
médicaments et une autre étude ne montre pas de résultats significatifs pour I'accouchement provoqué sur
la survenue d’un TDAH. Cette variable a également été mise en lien avec une diminution de I'anxiété chez la
meére. C'est possible qu’une diminution de I'anxiété chez la mere lors de I'accouchement soit un facteur pro-
tecteur pour le développement d’un TDAH chez I'enfant, ce qui reste a démontrer.

Facteurs périnataux et les troubles d’utilisation de drogues : La naissance > 2 semaines avant terme était
un facteur de risque de développer un trouble d’utilisation de drogues (HR = 2.3). L’étude de registre de
Nosarti et al. (19) rapporte un risque élevé de troubles d’utilisation de drogues pour des enfants nés préma-
turément mais également quand ils sont nés apres le terme. Une autre étude (32) a trouvé un risque élevé
aprées une naissance LBW. Il faudra examiner le lien entre un éventuel trouble d’utilisation de drogues chez
la mére et le développement de ce méme trouble chez I’enfant, avant de conclure sur le role de la naissance
prématurée comme facteur de risque pour le développement d’un trouble lié a la drogue.
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En résumé, on peut conclure que pour les associations rapportées ci-dessus, les résultats des études concer-
nant I'impact des parametres périnataux spécifiques sur des troubles psychiatriques particuliers sont contra-
dictoires et incomplets. Globalement, il semble qu’une certaine augmentation du risque pour le développe-
ment de troubles psychiatriques pourraient émaner de I’exposition aux complications obstétricales, mais que
les associations restent plutot non-spécifiques.

Dans un travail futur, il faudrait voir si ces associations persistent aprées ajustement pour les troubles psy-
chiatriques de la mére. En effet, les troubles de la mére pourraient expliquer, a eux seuls, 'apparition des
troubles psychiatriques chez I'enfant. On devrait encore déterminer si certaines complications périnatales,
gui sont, comme on a vu, augmentées chez les meres avec certains troubles psychiatriques, expliqueraient
le développement des troubles de I'enfant en tant que tels.

Le taux rapide de développement physiologique et cognitif pendant la grossesse et pendant la période péri-
natale rend les petits enfants particulierement vulnérables (82) a des événements dysrégulateurs de la crois-
sance. Les complications survenant dans cette période pourraient affecter le développement cérébral et aug-
menter la vulnérabilité aux troubles psychiatriques par un nombre de voies et de processus complexes (83).
A titre d’exemple, quelques approches sont briévement présentées ci-dessous.

Conditions asphyxiantes : Le terme « asphyxie périnatale » est utilisé pour décrire une interruption aigué
ou chronique d’alimentation en oxygéne au feetus ou au nouveau-né ce qui conduit a une hypoxie tissulaire
et a d’autres modifications. L’asphyxie peut apparaitre a n‘importe quelle période pendant la grossesse ou
pendant la période néonatale. Elle peut résulter de causes maternelles et foetales ou d’une insuffisance
utéro-placentaire (84). De nombreux facteurs prénataux (diabete maternel, hypertension, infection mater-
nelle et autres maladies maternelles, consommation de substances psychoactives pendant la grossesse, par
ex.), des facteurs pendant I'accouchement (césarienne en urgence, présentation anormale, accouchement
difficile avec forceps, naissance prématurée, travail prolongé, produits anesthésiques, prolapsus du cordon,
par ex.) et des facteurs néonataux (détresse respiratoire, hypotension, par ex.) sont associés a la survenue
d’une asphyxie périnatale (79,85). Les conséquences d’une asphyxie périnatale sur le systéme nerveux cen-
tral peuvent comporter entre autres les hémorragies cérébrales et le développement d’une encéphalopathie
hypoxique-ischémique (EHI) (85). Le pronostic des enfants avec une EHI dépend de la sévérité et de la durée
de la condition asphyxiante. Une EHI sévére peut étre potentiellement mortelle ou mener au développement
d’une infirmité motrice cérébrale avec ou sans déficience intellectuelle. Les enfants avec une encéphalopa-
thie légére a modérée, mais sans déficit neurologique majeure, ont montré un Ql plus bas, des troubles neu-
rologiques mineures, des problemes sociaux, des symptémes anxieux et dépressifs et des problemes d’hype-
ractivité et d’inattention (84,86). La survenue des conditions asphyxiantes dans les phases critiques du déve-
loppement du cerveau peut conduire a des lésions structurelles telles qu’une réduction absolue de volume
de la matiere grise, du volume intraventriculaire et une leucomalacie périventriculaire. Les conséquences
aversives des conditions asphyxiantes sur le cerveau en développement pourraient mener a des modifica-
tions persistantes du fonctionnement neurodéveloppemental et a des troubles psychiatriques plus tard dans
la vie de I'enfant (79,87). Les mécanismes sous-jacents sont en cours de recherche. Des altérations neuroa-
natomiques, des perturbations de la neurotransmission, de la neuroinflammation et une réponse vasculaire
cérébrale altérée ont déja été proposés pour expliquer I'apparition de ces troubles (88).

Altérations en lien avec une naissance prématurée : Deux tiers des naissances prématurées se produisent
chez des femmes sans facteurs de risque pour un accouchement prématuré. Le tiers restant, des facteurs de

risques liés a la mere (prédisposition génétique, maladies maternelles et les traitements associés,
26/69



insuffisance utéroplacentaire, par ex.), liés au foetus (anomalies congénitales foetales, un retard de croissance
intra-utérine, par ex.) et liés a des circonstances psychosociales (anxiété et stress maternels agissant via I'ac-
tivation de I’'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS)) dépression maternelle et utilisation de an-
tidépresseurs, abus de substances psychoactives, tabagisme, SES bas, par ex.) peuvent étre a l'origine d’une
naissance prématurée (89). La naissance prématurée est associée a un taux de mortalité et de morbidité
considérable. Un certain nombre d’enfants nés prématurément gardent des séquelles persistantes. Il existe
une relation linéaire inversement proportionnelle entre I'age gestationnel, le poids a la naissance et le taux
de morbidité. D’autres auteurs décrivent une relation en courbe en U, avec une morbidité élevée chez les
enfants nés trés prématurément et ceux nés post-terme (1). En raison de I'immaturité anatomique et fonc-
tionnelle de I'enfant, plus les enfants naissent précocement, plus ils sont a risque de complications a court-
et a long-terme. Mais aussi les enfants nés late preterm (34-37 SG) ont un risque élevé de complications
comparés aux enfants nés a terme (90). Les complications a court-terme comportent entre autres les com-
plications respiratoires causées par I'immaturité pulmonaire et une déficience en surfactant, nécessitant une
assistance ventilatoire et des hémorragies intraventriculaires, une dilatation ventriculaire, la leucomalacie
périventriculaire et des lésions diffuses de la substance blanche et de la substance grise (91). Ces lésions
cérébrales associées a la prématurité et le LBW représentent un risque pour un déréglement du développe-
ment normal du cerveau. Les anomalies |égéres a modérées de la matiére blanche, suite a des lésions hy-
poxiques-ischémiques liées a la prématurité et au LBW, semblent étre associées aux troubles neuropsycho-
logiques (92,93). Les complications a long-terme englobent des déficiences neurodéveloppementales avec
une infirmité motrice cérébrale potentielle, des déficits moteurs, des déficiences neurosensorielles, une di-
minution des capacités cognitives et des problemes exécutifs, comportementaux et émotionnels avec des
prévalences élevées de TDAH et de troubles du spectre de I'autisme. Un « phénotype comportementale de
I’ancien prématuré » (preterm behavioural phenotype) est décrite, caractérisé par des difficultés d’attention,
des problémes internalisants et de difficultés dans les compétences sociales et interactives (94—-98).

La dérégulation de I'axe HHS est un autre mécanisme proposé pouvant accroitre la vulnérabilité au déve-
loppement de troubles psychiatriques (99). Les enfants nés prématurés sont fréquemment exposés a des
corticostéroides exogenes (pour la maturation pulmonaire) et plus précocement aux glucocorticoides endo-
génes. lls ont éventuellement été exposés au stress prénatal maternel, étant un facteur de risque pour la
naissance prématurée. Dans la période néonatale, ces enfants doivent endurer le stress d’un séjour aux soins
intensifs néonataux et des procédures invasives douloureuses. Suivant la théorie de la « programmation foe-
tale » et des «Developmental Origins of adult Health and Disease », |’exposition au stress pré- et périnatal
pourrait potentiellement conduire a une altération permanente de la fonction neuroendocrine et a une ré-
activité augmentée au stress (100-102).

Facteurs psychologiques : Lors d’une naissance prématurée ou lors de la survenue de complications a I'ac-
couchement, I'anxiété parentale peut étre intense. La menace pour la survie de I'enfant, un séjour dans les
soins intensifs néonataux et les procédures médicales invasives peuvent étre traumatisants pour les parents.
Les peurs et le vécu traumatique des parents pourraient avoir un impact important sur la relation avec I'en-
fant et ultérieurement, sur le développement de I’enfant. Les échanges entre les parents et leur enfant pré-
maturé se construiraient différemment qu’avec un enfant né a terme, I'enfant prématuré étant décrit comme
moins alerte, moins attentif, moins actif et réagissant moins aux sollicitations maternelles. Le style interactif
des meres avec leurs bébés prématurées est décrit comme plus actif et plus stimulant voire méme intrusif,
mais les études divergent concernant l'interprétation de I'impact de ce comportement interactif maternel
(103,104). Une étude transversale utilisant des échelles d’évaluations montrait une fréquence élevée de
symptomes post-traumatiques et de PTSD parmi les parents d’enfants hospitalisés pour une asphyxie péri-
natale comparés aux parents du groupe contréle. La détresse psychologique des parents était encore majo-

rée quand ils avaient vécu des traumatismes dans le passé. Les meres des enfants ayant souffert d’une
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asphyxie périnatale rapportaient un lien d’attachement plus mauvais avec I'enfant. Les auteurs de cette
étude suggérent entre autres, que ces enfants pourraient se montrer moins « compétents » dans l'interac-
tion avec leurs meres et par conséquent, les méres pourraient avoir plus de mal a créer un lien avec ces
enfants (105). Une autre étude de cohorte controlée de bébés nés a < 33 SG et leurs familles montrait qu’une
grande prématurité pourrait affecter la qualité de la relation entre les enfants et les parents ainsi que les
problémes alimentaires et les problemes du sommeil a I’dge de 18 mois. Cependant, les auteurs soulignent,
que ces effets seraient médiés par la présence de symptomes de stress post-traumatique chez les parents
apres une naissance a risque, menant a un désengagement émotionnel ou a une surimplication préoccupée
dans les soins a I’enfant (106). Un style parental surprotecteur pourrait étre un facteur de risque pour le
développement de troubles anxieux par le biais de I'apprentissage social d’un style de coping défensif (107).

Finalement, une éventuelle tendance des méres anxieuses ou dépressives de surrapporter les problemes
psychologiques chez leurs enfants, les problemes pendant la grossesse ainsi que les complications obstétri-
cales devrait étre évoquée (40). Dans la recherche d’une explication causale au trouble psychiatrique dont
souffre I'enfant, il pourrait également exister un biais en lien avec une sur-mémorisation, une amplification
d’événements anodins autour de I’accouchement. Ces suppositions renforcent la nécessité d’obtenir les don-
nées périnatales des dossiers médicaux et d’ajuster les analyses pour les probléemes psychologiques des pa-
rents.

Qualités : une qualité majeure de I’étude familiale contrélée « Lausanne-Geneva Family and High Risk Study
of Mood and Substance Use Disorders », en cours depuis plus de 20 ans, est son plan d’étude longitudinal
avec une méthodologie rigoureuse et des évaluations approfondies de chaque enfant tous les 3 ans a partir
de I'age de 7 ans. De plus, I'échantillon « High-risk » permet d’avoir moins d’hétérogénéité comparée a des
échantillons de la population générale, étant donné que les facteurs de risque environnementaux pour des
troubles psychiatriques spécifiques sont présumés étre plus homogeénes parmi ces familles que dans la po-
pulation générale. Les données collectées sur les troubles psychiatriques des parents permettront dans un
futur travail d’ajuster les résultats significatifs de ce travail pour la psychopathologie parentale. Une qualité
supplémentaire de cette étude réside dans le fait que les effets d’une exposition a un large spectre de para-
metres périnataux sur un grand nombre de troubles psychiatriques soient évalués. Notre étude ajoute des
résultats pour des troubles psychiatriques chez I’enfant et I'adolescent jusqu’a présent relativement peu étu-
dié dans cette perspective tels que les troubles de ’lhumeur et les troubles anxieuses. Par ailleurs, nous dis-
posons de résultats pour des troubles spécifiques (I’agoraphobie, par ex.) et non pas uniquement pour des
catégories générales de troubles (les troubles anxieux, par ex.).

Limitations : Une premiere limitation réside dans le fait que les paramétres périnataux ont été collectés de
facon rétrospective a I'aide d’auto-questionnaires. Cette méthode de récolte de données comporte poten-
tiellement des biais de rappel. Par conséquent, il est nécessaire de prendre en compte des données de
sources plus objectives telles que les dossiers médicaux bien que ces derniers puissent eux-aussi étre man-
guants ou lacunaires. De plus, plusieurs de nos variables ne correspondent pas a des définitions communé-
ment utilisées, ce qui limite la comparabilité de certains de nos résultats a ceux d’autres études. C'est le cas
pour la variable « né > 2 semaines avant terme » et, comme déja mentionné, les variables continues « durée
des contractions » et « intervalle entre perte des eaux et accouchement ». De ce fait, il existe des problemes
de généralisation de certains de nos résultats.
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Les résultats de notre étude mis en perspective avec les travaux effectués antérieurement nous rendent
attentifs a I'impact potentiel des complications obstétricales sur le développement de I'enfant et le risque de
psychopathologie émanant de I'exposition a ces facteurs. Ces complications pourraient rendre I'enfant plus
vulnérable au stress de fagon persistante. Les enfants et les parents devraient étre accompagnés aprés une
naissance potentiellement traumatisante. Une attention plus particulaire est a porter au développement
d’une relation d’attachement de qualité ; un style interactif sensible aux signaux et aux besoins de I'enfant
pourrait diminuer le risque de développement de troubles émotionnels et comportementaux chez les en-
fants. Des interventions précoces aupres de ces enfants et leurs parents devraient étre mises en place a plus
large échelle. Les pédiatres devraient étre sensibilisés au risque accru de développement de troubles psy-
chiatriques des années apres |'exposition aux complications obstétricales.

Notre étude offre des pistes pour des recherches futures. Il faudra avant tout ajuster les associations entre
les facteurs périnataux et les troubles psychiatriques de I'enfant pour la psychopathologie parentale afin
d’étudier le réle des parameétres périnataux dans la transmission intergénérationnelle de maladies psychia-
triques. Ce point est particulierement important, étant donné que les méres atteintes de troubles psychia-
triques subissent davantage de complications obstétricales. De plus, I'ajustement pour la médication pres-
crite et la consommation de tabac ou de substances psychoactives pendant la grossesse est important
puisque ce sont des facteurs bien connus d’avoir un effet sur la survenue de complications obstétricales. Afin
d’explorer les processus complexes sous-tendant I’association entre les complications obstétricales et les
troubles psychiatriques, nous avons besoin de davantage d’études longitudinales, qui suivent I’enfant depuis
la naissance jusqu’a I'dge adulte. Il est nécessaire d’investiguer les facteurs de résilience et les facteurs de
vulnérabilité dans la trajectoire de développement des enfants nés prématurés ou ayant subi des complica-
tions obstétricales. Par ailleurs, la recherche devrait étre ciblée sur les paramétres pré- et périnataux les plus
susceptibles d’avoir des conséquences déléteres a long-terme sur la santé mentale des enfants. Une com-
préhension plus approfondie des mécanismes permettrait aussi la prévention de la survenue des facteurs
environnementaux modifiables et de proposer des stratégies d’intervention ciblées pour les enfants les plus
a risque.
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