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Résumé

Contexte

La consanguinité et les groupes sanguins ABO/Rhésus ont été évoqués comme facteurs
influencant la survenue de troubles neurodéveloppementaux et de pathologies héréditaires.
Cependant, leurs réles respectifs demeurent mal caractérisés en population rurale a forte

prévalence d’unions apparentées.

Objectifs

Evaluer, dans une cohorte d’enfants algériens, I’impact de la consanguinité et du groupe
sanguin  ABO/Rhésus sur la prévalence des troubles neurodéveloppementaux et de
pathologies associées (diabéte de type 1, goitre, etc.), et déterminer les facteurs indépendants
associés.

Méthodes

Etude transversale multicentrique incluant 1 200 enfants 4gés de 2 & 16 ans, recrutés dans cing
zones rurales dont Beni Boussaid (taux de consanguinité = 80,8 %). Les antécédents familiaux
et les données cliniques ont été recueillis par questionnaire et examen médical, le groupe
sanguin ABO et le phénotype Rh ayant été déterminés par prélevement sanguin. Les analyses
statistiques ont porté sur l’estimation des odds ratios (OR) et la régression logistique
multivariée, avec ajustement sur 1’age, le sexe et le statut socioéconomique.

Résultats

La consanguinité se révele un facteur de risque majeur : la prévalence du diabéte de type 1 est
multipliée par 6,8 et celle du goitre présente un OR =2,84 chez les enfants consanguins. En
revanche, bien que des variations brutes de prévalence des troubles neurodéveloppementaux
aient été observées selon les groupes ABO et le phénotype Rh, ces associations disparaissent
apres ajustement, 1’age de I’enfant restant le déterminant principal (p <0,001). Les analyses
régionales confirment une variabilité locale des effets, liée aux effectifs et a I’hétérogénéité
génétique.

Conclusions

Cette étude met en lumiére I’importance de la consanguinité comme révélateur des
déterminants génétiques des maladies héréditaires et souligne la nécessit¢ d’un dépistage et
d’un suivi longitudinal précoce des troubles neurodéveloppementaux. Elle plaide pour
I’intégration systématique du conseil génétique et la création de registres des maladies rares
en milieu rural.




Abstract

Context

Consanguinity and ABO/Rh blood groups have been suggested as factors influencing the
occurrence of neurodevelopmental disorders and hereditary diseases. However, their
respective roles remain poorly characterized in rural populations with a high prevalence of
consanguineous unions.

Objectives

To assess, in a cohort of Algerian children, the impact of consanguinity and ABO/Rh blood
groups on the prevalence of neurodevelopmental disorders and associated conditions (type 1
diabetes, goiter, etc.), and to identify independent associated factors.

Methods

A multicenter cross-sectional study including 1,200 children aged 2 to 16 years, recruited
from five rural areas including Beni Boussaid (consanguinity rate = 80.8%). Family history
and clinical data were collected through questionnaires and medical examinations. ABO
blood group and Rh phenotype were determined by blood sampling. Statistical analyses
included odds ratio (OR) estimation and multivariate logistic regression, adjusted for age, sex,
and socioeconomic status.

Results

Consanguinity emerged as a major risk factor: the prevalence of type 1 diabetes was 6.8 times
higher and goiter had an OR of 2.84 among children from consanguineous unions. In contrast,
although crude variations in the prevalence of neurodevelopmental disorders were observed
across ABO blood groups and Rh phenotypes, these associations disappeared after
adjustment, with the child’s age remaining the primary determinant (p <0.001). Regional
analyses confirmed local variability of effects, likely due to sample sizes and genetic
heterogeneity.

Conclusions

This study highlights the importance of consanguinity as a key factor revealing the genetic
determinants of hereditary diseases and underlines the need for early screening and
longitudinal follow-up of neurodevelopmental disorders. It advocates for the systematic
integration of genetic counseling and the establishment of rare disease registries in rural

settings.
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Introduction générale

Le terme consanguinité provient de deux mots latins : "con", qui signifie commun, et
"sanguin”, qui se rapporte au sang. La consanguinité désigne les unions matrimoniales entre
individus partageant au moins un ancétre commun, une situation fréquemment observée dans
les isolats génétiques, les petites localités, les tribus ou encore certaines communautes
soudées sur le plan social ou géographique (Temaj G et al., 2022). Ces pratiques, héritées de
traditions culturelles, d’arrangements familiaux et de réalités socio-économiques, augmentent
I’homozygotie au sein de la population, favorisant ainsi I’expression de maladies rares a
transmission récessive. L utilisation d’arbres généalogiques permet d’identifier les boucles de
consanguinité et de modéliser le risque génétique, en fonction du degré de parenté.

Ce phénomeéne augmente la probabilité d’homozygotie génomique des descendants. Dans
les populations a forte endogamie, la proportion de génotypes homozygotes augmente au
détriment des hétérozygotes pour certaines régions du génome, favorisant ainsi 1’expression
de caracteres récessifs transmis par descendance. Plus les mariages entre proches se répétent
au fil des générations, plus le risque d’apparition de maladies génétiques rares s’accroit en
raison de 1’accumulation de régions homozygotes dans le génome(Temaj G et al., 2022)

En génétique humaine, les degrés de parenté sont précis : union entre COUSINS germains
(coefficient de consanguinité F = 0,0625), oncle-niece (F = 0,125), ou cousins issus de
germains (F = 0,0156). Ces coefficients se calculent via des arbres généalogiques, qui
retracent les ancétres communs et permettent d’évaluer la probabilité d’homozygotie par
ascendance (autozygotie), un facteur central dans la révélation de maladies autosomiques
récessives (Temaj G et al., 2022)

Dans les pays arabes, les taux de mariages consanguins demeurent éleveés, oscillant entre
20% et 50% des unions, avec une prédominance des mariages entre cousins
germains (Goundali et al., 2022). Cette tendance est particulierement répandue dans plusieurs
pays du monde arabo-musulman, notamment en Arabie Saoudite, ou elle est profondément
ancrée dans les traditions culturelles. (Alshamlani et al., 2024).

Au Liban, la prévalence globale de ces unions est estimée a 24,5 %, tandis qu’elle atteint
28,4 % au sein de la communauté chiite, indiquant une propension a la consanguinité dans ce
sous-groupe (Chouery et al., 2024 ; EI-Kheshen et Saadat, 2013).

Au Qatar Plus de la moitié (66,2 %) des familles sont affectées par des troubles
génétiques proviennent de mariages consanguins. (Ben-Omran et al., 2020).

Dans le grande Maghreb et plus précisément Maroc, la consanguinité conjugale demeure

particulierement répandue dans les zones rurales et montagneuses. Dans le nord du pays, elle




Introduction générale

atteint un taux de 24,37 %, dont 63,18 % correspondent a des mariages entre cousins germains
(Habibeddine et al., 2018). Par ailleurs, une étude menée dans la province de Titouan a
révélé que 15 % des unions contractées par les parents d’étudiants impliquaient une parenté de
premier degré (Hajjaji et al., 2024), soulignant la pérennité de cette pratique et son influence
sur la structure démographique locale.

En Tunisie, comme au Maroc, les données épidémiologiques indiquent que 20 a 30 % des
mariages sont consanguins, avec une concentration particulierement élevée des unions entre
cousins germains (Mogaddem et al., 2020).

En Egypte, la fréquence des unions consanguines, estimée entre 29 % et 39 %, est
fortement modulée par divers paramétres contextuels, tels que le type de milieu (urbain ou
rural), la position géographique au sein du pays (notamment entre la Haute et la Basse-
Egypte), ainsi que le niveau de proximité généalogique entre les conjoints. (Mezzi.et al.
2023).

En Algérie, les unions consanguines représentent une réalité préoccupante, avec un taux
estimé a 23 %, d’apres les données issues de I’enquéte MICS6 de 2019, menée aupres de plus
de 21000 femmes mariées agées de 15 a 49 ans. Bien que cette prévalence ne soit pas
uniforme a I’échelle nationale, elle reste significative dans plusieurs régions. Les travaux de
Moussouni et al., (2024), indiquent que ce type de mariage est favorisé par un ensemble de
facteurs :la précocité de I’'union conjugale, I’environnement rural et la précarité économique,
qui limite 1’ouverture a des alliances hors du cercle familial. Ces conditions créent un terreau
favorable a la persistance des mariages entre apparentés, ce qui augmente la probabilité
d’expression de maladies héréditaires graves (Moussouni et al., 2024 ; Bachir et al., 2017 ;
Moussouni et al., 2017).

La consanguinité est un facteur majeur associé a diverses pathologies, notamment des
troubles génétiques et congénitaux. Prés de 69 % des mariages dans des familles affectées par
des maladies autosomiques récessives sont consanguins, mettant en évidence une forte
corrélation entre ces unions et I’apparition de troubles génétiques, telles que les déficiences
intellectuelles profondes (3,4).

De plus, 61,1 % des enfants atteints de maladies d'immunodéficience primaire
proviennent de mariages consanguins (Tung et al., 2022).

L’objectif principal de ce travail est examiné 1’impact des unions consanguines sur le
risque distinct de survenu de maladies genétiques chez les enfants et leurs géniteurs. Elle se

base sur des données provenant de populations situées a I'extréme ouest de I'Algérie.
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Matériel et méthodes

I. Matériel et méthodes
1. Type et cadre de I’étude
Il s’agit d’une étude épidémiologique de type cas-témoins descriptive et analytique, menée
aupres de 222 couples (111 femmes et 111 hommes), incluant 1’analyse des groupes sanguins
ABO et Rhésus, du degré de consanguinité, ainsi que des antécédents pathologiques familiaux.
2. Population d’étude
2.1. Répartition géographique
L’¢tude a été conduite dans la wilaya de Tlemcen, plus précisément dans deux zones aux
profils géographiques et socio-culturels contrastés :
« Région de Ghazaouet (incluant Tounane), une zone urbaine cétiére densément peuplée.
e Région de Beni Boussaid (incluant les villages de Zouia, Rafil, et Rouben),
caractérisée par un relief montagneux et un habitat plus dispersé.
La répartition des participants est la suivante :
e Ghazaouet : 102 couples
e Beni Boussaid : 120 couples
2.2. Critéres d’inclusion
Ont ¢été inclus dans I’étude :
o Les couples mariés, consanguins ou non, ayant au moins un enfant.
o Résidant dans I’'une des deux zones étudiées,
o Etayant accepté de répondre a un questionnaire détaillé.
3. Collecte des données
Un questionnaire structuré a été administré en face a face, aprés obtention du consentement
éclairé. 1l portait sur :
o L’age des parents et des descendants.
e Le groupe sanguin ABO et Rhésus des parents et de leurs enfants.
e Le degré de consanguinité (cousins germains,cousins au second degré, non-
consanguins).
o Les antécédents pathologiques familiaux (parents et grands-parents).
o La présence de pathologies chez les descendants (ex: goitre, diabéte, myopie,
handicaps, cancer).
« Etle lieu de résidence.
La collecte s’est étalée sur six mois et a nécessit¢ des moyens logistiques importants,

notamment pour accéder aux zones rurales enclavées et établir un climat de confiance avec les
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familles.
4. Analyse statistique
L’analyse des données a été réalisée a I’aide des logiciels SPSS (IBM SPSS Statistics v25) et
Minitab 20 et le R.
Les résultats sont exprimés en moyennes + écart-type pour les variables continues et en
pourcentages pour les variables catégorielles.
Les associations entre la consanguinité et les pathologies génétiques ou chroniques ont été
évaluées a I’aide :

e du test du Khi2 et fisher pour les variables qualitatives.

e et de régressions logistiques multivariées afin d’estimer les odds ratios (OR) avec

leurs intervalles de confiance a 95 % (1C95 %).

Un p-value < 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif
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1. Caractéristiques de la population étudiée

Tableau 01: Répartition des enfants atteints de maladies génétiques selon la

consanguinité parentale dans deux régions.

Nombre .
o Nombre de % par rapport ala
Region Type d’union d’enfants ]
couples population totale
malades
Consanguinité 57 213 0,64 % (sur 33 000)
Ghazaouat | Non consanguinité 47 138 0,41 %
Total 104 351 1,06 %
Consanguinité 97 478 2,99 % (sur 16 000)
Beni
Boussaid L
Non consanguinite 23 63 0,39 %
Total 120 541 3,38 %

« A Ghazouet, 0,64 % de la population totale est concernée par la consanguinité, contre

0,41 % pour les non consanguins.

e A Beni Boussaid, I’écart est encore plus marqueé : 2,99 % pour les consanguins contre

0,39 % pour les non consanguins.

Tableau?2 : Taux de consanguinité par région.

Région  ||Couples consanguins|Total de couples Taux de consanguinité
Ghazaouet 57 104 57/104 = 54,8 %
Beni Boussaid 97 120 97/120 = 80,8 %

Ces résultats indiquent que les deux régions présentent un taux de consanguinité élevé, avec

une prévalence particulierement marquée a Beni Boussaid.

2. Fréquences des maladies selon la consanguinité

Tableau 03 : Répartition des couples selon le type d’union.
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Type d’union Nombre de Pourcen

couples tage (%)

Mariage non consanguin 68 30.60%
Mariage entre cousins germains 99 44,6 %
Mariage au 2¢ degré 55 24,8 %
Total 222 100%

Le tableau représente le pourcentage de mariages consanguins dans les deux régions. On
constate donc qu'environ les trois quarts des mariages étudiés sont consanguins, notamment
entre cousins (environ 45 % de tous les couples). Les mariages au deuxieme degré
représentent environ un quart des couples.

3. Analyse régionale des coefficients de consanguinité

Tableau 04 : Répartition régionale du coefficient moyen de consanguinité dans la population

.ctudiée

Région F moyen ( % équivalent)

Rafil 0,0525 5,25%

Ghazaouet 0,0494 4,94%

Rouben 0,0469 4,69%

Tounan 0,0313 3,13%

Zouia 0,0238 2,38%

Global 0,0320 3,20%

Le coefficient moyen de consanguinité F varie selon les régions. Les valeurs les plus
¢levées sont observées a RAFIL 5.25% et GHAZAOUET 4.94 % et ROUBEN 4,69 % ,
indiquant une forte fréquence de mariages entre apparenté. En revanche, la région de ZOUIA
présente le F moyen le plus bas 2.38 %, reflétant une plus faible consanguinit¢ dans
1’échantillon étudié.

Tableau 05 : Contribution des différents types d’union au coefficient moyen de

consanguinite.

Type d’union Coefficient F theorique Contribution au F moyen
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Type d’union Coefficient F théorique Contribution au F moyen
Cousins germains 0,0625 (6,25%) Elevée
Cousins au 2¢ degré 0,0156 (1,56%) aibleF

Les donnees révelent que les unions entre cousins germains contribuent le plus au taux de

consanguinité moyen observé dans la cohorte. Avec un coefficient F théorique de 0,0625. Par

contre, les mariages entre cousins au 2¢ degré, dont le coefficient F est nettement plus bas

(0,0156), ont un impact restreint sur la valeur moyenne générale de F.

Tableau 06 : Lien entre la parenté consanguine et les maladies chez les enfants.

Maladie Prévalence Prévalence (non —value
(consanguins) consanguins) P
Handicapé mentale 16,35 % 6,57 % 0.0001
Handicapé physique 4,8% 3,29 % 0.255
Autisme 10,4 % 6,8 % 0.04
Goitre 7% 1,09 % 0.0001
Diabete type 1 14,13 % 5,48 % 0.0001
Prévalence des pathologies par consanguinité et région
Région 1 Reégion 2
Consanguin
'8 NonZconsanguin Prévalence
=
3 I 0.20
= Région 3 Région 4 0.15
] 0.10
5 0.05
&) Consanguin 0.00
NonZconsanguin
A B S R S
?5‘\5: @\\\Q@ C?O ((g, «5\53\ ?.,\3‘: Q.\\QQ' C?O ﬁ(@ «5\53\
o R Q 2 IS Q
& & & & & &
o\ @.{\ 30 0\ @(\ 6\0
S Q\'DQ S \%fb'(\
Pathologie
Figure 01 : Prévalence des pathologies par consanguinité et région (1 : Ghazaouat), (2 : Tient
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+ Tounan), (3 : Zouia + Rouban), (4 : Rafil + Sidi Mbarek)

Effets ajustés de la consanguinité sur les pathologies infantiles

GOITRE ; @
DT1 .

-%’, Significatif
R ; i les \
§ H_M ! I - 1 Non
o S .
2 - Oui

Autisme E\ d

H_phy

)]
2]

10 1
Odds Ratio (OR, IC 95%)

0

Figure 02 : Effets ajustés de la consanguinité sur les pathologies infantiles (OR et IC95%).

Ce graphique illustre les odds ratios (OR) ajustés et leurs intervalles de confiance a 95 % pour
cing pathologies observées chez les enfants issus de couples consanguins.

Handicap mental (H_M), diabéte de type 1 (DT1), autisme, et goitre montrent un OR
significatif > 1, indiquant un lien positif entre la consanguinité et 1’apparition de ces
pathologies. L’intervalle de confiance ne chevauche pas la ligne verticale a OR = 1, ce qui
renforce la signification statistique.

En revanche, le handicap physique (H_phy) présente un OR < 1 non significatif (en rouge),
suggérant aucune association détectée avec la consanguinité pour cette pathologie dans cette
analyse.

Le goitre ressort avec un OR particuliérement élevé et un intervalle de confiance large,
indiquant un effet tres marqué mais aussi une grande incertitude, probablement liée a la taille
de I’échantillon ou a une forte variabilité.

Ces résultats suggerent que la consanguinité est un facteur de risque significatif pour certaines
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pathologies infantiles, notamment le handicap mental, le diabete de type 1, I’autisme et le

goitre dans cette population.

- : OR ajusté o ol
Région Pathologie (consanguinité) IC 95 % p-value | intérpreétation
Handicape 4.86 0,883-90,8 | 0.138 | non significatif
mentale
Hi”d!cape 0.504 0,197-1,29 | 0.3 | non significatif
(1) GHAZAOUAT physique
Autisme 0.248 0,114 -2,64 0.259 non significatif
Goitre 0.756 0,122 -58,6 0.763 non significatif
Diabete type 1 3.94e+7 6.37e-267 - 0.996 non significatif
Handicape 3.57e+7 2.33e-267 - 0.996 OR aberrant
(2) TOUNAN + mentale NA
TIENT icapé 267 -
Handl_cape 3.57e+7 2.33e-267 0.996 OR aberrant
physique NA

12
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Autisme 1.40 0,175-2,85 0.775 non significatif
Goitre 1.99E+07 1'21:3_:30 T | 0.994 OR aberrant
Diabete type 1 9.50E-09 NA- inf 0.996 OR aberrant
Handicape 2.16 140-3,42 | 0.0067 | significatif
mentale
(3) ZOUIA + l_;)?]r;/(ili(aige 144 0,777-2,81 | 0.263 | non significatif
ROUBAN Autisme 1.46 0,920-2,38 0.117 non significatif
Goitre 8.1 2,91-33,7 0.0005 significatif
Diabete type 1 2.69 1,69 - 4,44 6E-05 significatif
Handicapé 5,64e-23 -
mentale 1.04E+08 598e+176 0.989 OR aberrant
Handicapé 2,54e-129 -
(4) RAFIL + SIDI physique 2.17E+07 NA 0.994 OR aberrant
MBARAK - —
Autisme 10.7 2,12-194 0.0229 significatif
Goitre 4.11E+07 2,10e-34 - NA 0.1 OR aberrant
Diabéte type 1 143 2,9-259 0.01 significatif

Tableau 07 : Effet de la consanguinité sur I’apparition des pathologies pédiatriques selon les
régions : résultats des régressions logistiques multivariées

L’analyse multivariée réalisée dans chaque région montre une association significative
entre la consanguinité et certaines pathologies, mais avec des disparités régionales marquées :
Région 1 (GHAZAOUAT) : Aucune pathologie ne présente une association significative avec
la consanguinité. Tous les intervalles de confiance sont larges, indiquant une incertitude
importante.
Région 2 (TOUNAN + TIENT) : La majorité des OR sont aberrants ou imprécis (valeurs
extrémes, 1C95% non défini ou infini), ce qui suggere une distribution désequilibrée des cas,
limitant I’interprétation.
Région 3 (ZOUIA + ROUBAN) : Trois pathologies sont significativement associées a la
consanguinité, handicap mental (OR = 2.16, p = 0.0067), Goitre (OR = 8.1, p = 0.00053),
Diabete de type 1 (OR = 2.69, p = 0.00006).
Région 4 (RAFIL + SIDI MBARAK) : Autisme (OR = 10.7, p = 0.0229) et Diabéte de type 1
(OR =143, p = 0.01) sont significativement associés.
Les résultats obtenue dans les deux régions (2 et 3) confirment une influence notable de la
consanguinité dans la survenue de pathologies neurodéveloppementales et métaboliques.
Les OR trés élevés ou les intervalles de confiance non définis (NA, infini) indiquent des
problemes de distribution ou de rareté des cas

4. Analyse des associations ajustées entre variables étudiées et pathologies
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Tableau 08 : Analyse multivarié de I'effet de la consanguinité parentale sur les pathologies

associees.
_ OR ajusté
Pathologie o IC 95 % p-value
(consanguinité)

| Handicapé mentale | 2.78 | 1.86-4.26 I 0.00012 |

Handicapé 1.48 0.827 - 2.79 0.203

physique
| Autisme | 159 | 1.05 - 2.47 | 0.0325 |
| Goitre | 2.84 | 1.85-4.53 | 0.000472 |
| Diabétetype1 || 6.80 | 2.99-19.6 I 0.00044 |

Ce tableau présente les associations ajustées entre la consanguinité et différentes pathologies,
exprimées sous forme d’odds ratios (OR) avec leurs intervalles de confiance a 95 % et valeurs
de p (p-value)
o Handicap mental (OR=2,78 ; IC 95 % [1,86 —4,26] ; p=0,00012)
La consanguinité est associée a une augmentation de prés de 2,8 fois le risque de
handicap mental, avec un intervalle de confiance qui exclut 1 et une p-value trés faible,
ce qui indique une association statistiquement hautement significative.
« Handicap physique (OR=1,48 ; IC 95 % [0,827 —2,79] ; p=0,203)
Bien que I’OR suggere un risque accru de 1,5 fois, I’intervalle de confiance inclut 1 et la
p-value est supérieure a 0,05. L’association n’est donc pas statistiquement significative
pour le handicap physique.
e Autisme (OR=1,59 ; IC 95 % [1,05-2,47] ; p=0,0325)
La consanguinit¢ augmente d’environ 60 % le risque d’autisme. L’intervalle de
confiance exclut 1 et la p-value est inférieure a 0,05, attestant une association
significative, bien que plus modérée qu’avec d’autres pathologies.
o Goitre (OR=2,84 ; IC 95 % [1,85-4,53] ; p=0,000472)
Le risque de goitre est presque triplé chez les couples consanguins ; ’intervalle de
confiance solide et la p-value trés faible confirment la robustesse de cette association.
« Diabéte type 1 (OR=6,80 ; IC 95 % [2,99 - 19,6] ; p=0,00044)
C’est I’association la plus marquée : les enfants issus d’union consanguine ont pres de
7 fois plus de risque de développer un diabéte de type 1, avec un intervalle de confiance

large mais entierement au-dessus de 1 et une p-value trés significative.

Synthése générale :
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La consanguinité apparait comme un facteur de risque significatif pour plusieurs

pathologies, en particulier le diabéte de typel, le goitre et le handicap mental. Les

associations sont moins nettes pour 1’autisme (mais tout de méme significatives) et non

significatives pour le handicap physique dans cette étude.

Tableau 09 : Analyse comparative de I'impact des facteurs étudiés (groupes sanguins ABO et
Rhésus) sur la prévalence des pathologies observé.

Handicapé

Handicapé

Facteur . Autisme DT1 Goitre
mentale physique
Groupe A 2.96 0.63 1.62 2.4 aucun effet
observer
aucun effet
Groupe B 1.269 0.289 1.25 1.26 observer
aucun
aucun effet aucun effet aucun effet
Groupe O 1.04 observer observer effet observer
observer
Association plus
Groupe AB 1.3 1 0.269 0.98 élevée OR
~11,81
Rhésus positif 1.123 0.8275 0.55 13 7.31
Association plus aucun effet
Rhésus négatif 2.28 0.241 élevee OR 2.41 b
~28.96 observer

Les analyses montrent que les groupes sanguins ABO exercent des influences différenciées

sur le risque de survenue des cing pathologies étudiées. Ainsi, le groupe A est

significativement associ¢ a une majoration du risque de handicap mental (OR =2,96) et de

diabete de type 1 (OR =2,40), tandis que le groupe B confeére un accroissement plus modéré

du risque de handicap mental (OR =1,27) et d’autisme (OR = 1,25). A I’inverse, le groupe O

n’affiche aucun effet notable sur I’une ou I’autre de ces pathologies. Le groupe AB, quant a
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lui, présente un profil particuliecrement hétérogene: il augmente légerement le risque de
handicap mental (OR = 1,30) mais apparait protecteur vis-a-vis de 1’autisme (OR =0,27) et
neutre pour le diabéte de type 1 (OR =0,98). En revanche, 1’association la plus marquée
concerne le goitre, pour lequel les sujets AB présentent un risque multiplié par pres de douze
(OR=11,81).

Séparément, ’effet du phénotype Rh se révele lui aussi contrasté. Les individus Rhésus
négatif présentent un surcroit de risque pour le handicap mental (OR=2,28), ’autisme
(OR = 28,96) et le diabete de type 1 (OR =2,41), tandis que le risque de handicap physique et
de goitre n’est pas modifié¢ de fagon significative dans ce groupe. A I’inverse, les porteurs du
Rhésus positif voient leur probabilité de goitre augmenter de plus de sept fois (OR =7,31),
mais ne présentent aucun surcroit de risque significatif pour 1’autisme (OR = 0,55) et un effet

marginal sur le handicap mental (OR = 1,12) et le diabéte de type 1 (OR =1,30).

Ces résultats soulignent que, d’une part, les antigénes ABO moduleraient de maniére
spécifique la vulnérabilité a certaines pathologies, avec un impact prépondérant pour le
groupe AB dans le cas du goitre, et, d’autre part, que le statut Rhésus négatif correspond a une
sensibilité accrue pour plusieurs troubles neurologiques et métaboliques, tandis que le Rh
positif semble particulierement associé a la thyroidopathie.

Tableau 10 : Analyse la sensibilité des associations entre la consanguinité et les pathologies

par I’age
Analyse testee Résultat observe
H M (=18 ans) OR=1.35;p=0.305
H phy (=18 ans) OR=1.11;p=0.941
Goitre (>18 ans) OR=13.43;p=28.88e-06 0
Autisme (>18 ans) OR=292;p=0.168
DT1 (>18 ans) OR=135;p=0.341
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consanguinité région 3 (Zouia + Rouban)
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Figure 6: L'effet de I'dge sur les pathologies observées chez les enfants issus de
consanguinite région 4 (Rafil + Sidi Mbarek)

Tableau 11 : Fréquence des troubles neurodéveloppementaux selon les groupes sanguins
ABO

Groupe ABO | Aucun trouble | Handicap Handicap Autisme Présence >1
mental physique trouble (%)

A 67,2 % 16,3 % 5,2% 11,3 % 32,8%

AB 60,7 % 19,7 % 4,9 % 14,8 % 39,3 %

B 59,1 % 17,2 % 54 % 18,3 % 40,9 %

O 76,6 % 13,2 % 2,7% 7,5% 23,4 %

Les données de la Tablell révelent que la fréquence globale des troubles
neurodéveloppementaux (au moins un trouble) varie significativement selon le groupe
sanguin ABO. Les porteurs du groupe O présentent la prévalence la plus faible (23,4 %),
suivis du groupe A (32,8 %). En revanche, les individus de groupe AB (39,3 %) puis de
groupe B (40,9 %) affichent les taux les plus élevés. Cette distribution tient aussi pour
chacune des catégories de troubles pris isolément: le handicap mental affecte 16,3 % des
sujets A contre pres de 19,7 % des AB et 17,2 % des B, tandis que 1’autisme touche 11,3 %
des A, 14,8 % des AB et 18,3 % des B, alors qu’il n’atteint que 7,5 % des O. Le handicap
physique, plus rare, suit la méme tendance relative (de 2,7 % chez les O a 5,4 % chez les B).

Séparément, 1’analyse du phénotype Rh met en évidence un schéma de risque
différentiel. Les individus Rhésus négatif présentent une sensibilité accrue aux troubles neuro-
développementaux majeurs : OR = 28,96 pour 1’autisme, OR = 2,28 pour le handicap mental et
OR =241 pour le diabéte de type 1, tandis que le handicap physique et le goitre ne leur sont
pas significativement associés. A 1’inverse, les porteurs du Rhésus positif montrent une
augmentation marquée du risque de goitre (OR =7,31) mais un effet protecteur relatif pour
I’autisme (OR = 0,55) et un impact modeste pour le handicap mental (OR =1,12) et le diabéete
de type 1 (OR =1,30).
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5. Modélisation statistique des risques neuro-développementaux a I’aide de

la regression logistique.

Tableau 12: Analyse multivariée des facteurs associées a handicap mental- modéle de

régression logistique.

Variables explicatives OR ajusté IC 95 % p-value
Groupe sanguin — A vs O
1.28 [0,86 — 1,91] 0.231
Groupe sanguin—B vs O
1.45 [0,76 — 2,75] 0.258
Groupe sanguin — AB vs O 1,53 [0,71 —3,29] 0,274
Consanguinité — cousins
germains vs non 1.22 [0,75—-2,01] 0.421
Consanguinité — cousins
2¢ degré vs non 0.99 [0,56 — 1,72] 0.961
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Sexe — masculin vs
féminin 0.95 [0,66 —1,37] 0.795
Age (par année) 1,01 [1,00 - 1,02] 0,121

Aucun des facteurs étudiés n’est significativement associée au risque de handicap mental
dans ce modele ajusté. Ni le groupe sanguin ABO, ni le Rhésus, ni la consanguinité des
parents ne montrent d’effet significatif sur la survenue d’un handicap mental (toutes les p-
values >> 0,05). Par exemple, I’OR ajusté pour un groupe sanguin B vs O est de 1,45 (IC
95 % [0,76 — 2,75], p = 0,258), suggérant une légere augmentation du risque dans le groupe B
mais qui n’est pas statistiquement significative. De méme, I’OR pour les mariages entre
cousins germains vs parents non apparentés est de 1,22 (IC 95 % [0,75 — 2,01]), indiquant une
tendance non significative a un risque accru. Ni le sexe de I’enfant ni I’age n’ont d’effet
notable sur le handicap mental (p = 0,795 et 0,121 respectivement).

Tableau 13 : Analyse multivariée des facteurs associés au handicap physique - modele de

régression logistique.

Variables explicatives OR ajusté IC95% p-value
Groupe sanguin — A vs O 1,21 [0,56 — 2,62] 0,620
Groupe sanguin — B vs O 1,79 [0,55 - 5,82] 0,336

Groupe sanguin — AB vs O 2,09 [0,55 - 8,02] 0,281

Rhésus — Rh+ vs Rh— 1,41 [0,42 - 4,72] 0,576

Consanguinité — cousins 0,81 [0,30 - 2,17] 0,670
germains vs non

Consanguinité — cousins 1,58 [0,58 — 4,25] 0,369
2¢ degré vs non

Sexe — masculin vs féminin 0,90 [0,46 —1,79] 0,766

Age (par année) 1,03 [1,00 — 1,05] 0,026

Concernant le handicap physique, 14 encore aucune association significative n’est mise
en évidence avec le groupe sanguin ABO, le Rhesus, le sexe ou la consanguinité parentale (p
> 0,05 pour ces variables). En revanche, I’age de DI’enfant apparait comme un facteur
significatif : I’OR ajusté est de 1,03 par an (IC 95 % [1,00 — 1,05], p = 0,026), ce qui suggere

qu’a chaque année de plus, les chances de présenter un handicap physique augmentent
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légerement (= +3 % par an). Autrement dit, les enfants plus agés de 1’échantillon avaient une
probabilité un peu plus élevée d’étre atteints d’un handicap physique que les plus jeunes.
Aucune autre variable n’a d’effet statistiquement significatif sur le handicap physique dans

notre modéle.

Tableau 14: Analyse multivariée des facteurs associés a I’autisme - modele de régression

logistique.

Variables explicatives OR ajusté IC 95 % p-value
Groupe sanguin — A vs O 1,21 [0,74 —1,97] 0,440
Groupe sanguin — B vs O 1,65 [0,84 — 3,23] 0,144

Groupe sanguin — AB vs O 1,01 [0,42 —2,41] 0,988

Rhésus — Rh+ vs Rh— 0,66 [0,38 —1,15] 0,143

Consanguinité — cousins 0,75 [0,44 —1,27] 0,282
germains vs non

Consanguinité — cousins 0,68 [0,37 — 1,25] 0,216
2¢ degré vs non

Sexe — masculin vs féminin 0,91 [0,60 —1,39] 0,659

Age (par année) 0,91 [0,89 — 0,93] <0,001

Pour I’autisme, on observe de nouveau 1’absence d’impact significatif du groupe sanguin
ABO, du Rh ou de la consanguinité parentale sur la probabilité d’étre autiste (toutes p > 0,05).
En particulier, ’OR pour le groupe B vs O est de 1,65 [0,84 — 3,23], p = 0,144, suggérant
éventuellement un risque plus éleve dans le groupe B mais sans preuve statistique suffisante.
En revanche, I’age a un effet fortement significatif dans le modele de 1’autisme : I’OR ajusté
par année d’age est de 0,91 (IC 95 % [0,89 — 0,93], p < 0,001). Ceci indique qu’a mesure que
I’4ge des individus augmente, les chances d’avoir un diagnostic d’autisme diminuent
nettement (environ —9 % par an). Dit autrement, les sujets plus jeunes de la cohorte présentent

une prévalence d’autisme beaucoup plus élevée que les sujets plus ageés.
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La consanguinité est une pratique encore répandue dans de nombreuses régions du globe,
notamment au Moyen-Orient, en Afrique du Nord, en Asie du Sud et dans certaines
communautés rurales d’Amérique latine, ou plus de 20 % des unions sont conclues entre
apparentés (Temaj G et al., 2022). Cette pratique influe sur la fréquence des maladies
génétiques rares par augmentation de I’autozygotie, ¢’est-a-dire la probabilité que deux alléles
soient identiques par descendance(Temaj G et al., 2022 ; Subramanian S, et al., 2025 ; Gupta
JK et al., 2024). Dans la présente étude menée dans 1’ouest algérien, nous avons observé des
taux ¢élevés de consanguinité (jusqu’a 80,8 %), accompagnés d’une augmentation significative
de plusieurs pathologies infantiles — notamment le handicap mental, le diabete de type 1, le
goitre et ’autisme — chez les enfants issus d’unions consanguines.

Le mariage entre cousins germains (F = 0,0625) entraine une augmentation directe de la
probabilité d’homozygotie pour des variants délétéres(Temaj G et al., 2022 ; Gupta JK, et al.,
2024). Cette situation expose les enfants a une expression élevée de maladies autosomiques
récessives, souvent silencieuses chez les parents hétérozygotes(Subramanian S, et al., 2025 ;
Haghighi A, et al., 2021 ; Verma IC, et al., 2021). Des études de séquencage a haut débit ont
montré une surcharge en variants homozygotes déléteres chez les enfants issus d’unions
consanguines, affectant notamment des genes liés au développement neurologique, au
métabolisme et a I’'immunité(Gupta JK, et al., 2024 ; Yuen RK, et al., 2021 ; Al-Qaradaghi
BA, etal., 2022).

Dans des travaux menés au Qatar, les enfants consanguins présentaient 2 a 3 fois plus de
mutations récessives homozygotes que les enfants non-consanguins( Subramanian S, et al.,
2025; Bener A, et al., 2020). Ces données génétiques sont cohérentes avec nos observations
épidémiologiques sur la fréquence accrue des pathologies neurodéveloppementales, en
particulier le handicap mental (OR=2,78 ; p=0,00012) et I’autisme (OR = 1,59 ; p =
0,0325). Le rdle de la consanguinité dans I’autisme a été confirmé par des études sur familles
consanguines en Oman et Arabie Saoudite, révélant des génes mutés homozygotes dans des
loci liés au spectre autistique ( Albishi LA et al., 2022 ; Benmakhlouf Y et al., 2021;Zaghlol
RY etal., 2017).

Nos données montrent une prévalence importante de pathologies chez les enfants
consanguins. Le diabéte de type 1, par exemple, est 6,8 fois plus fréquent chez les enfants
issus d’unions apparentées. Des résultats similaires ont été rapportés en Arabie Saoudite, bien
que le réle exact de la consanguinité dans le diabéte reste débattu(Haghighi A, et al., 2021
:Dehbiet al., 2022;Rahman P, et al., 2023). Le goitre montre également une association forte

(OR = 2,84), ce qui concorde avec des études iraniennes et libanaises reliant consanguinité et
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thyroidite de Hashimoto ou cancer thyroidien papillaire ( Bittles AH et al., 2020; Modell B et
al., 2020)

Les analyses par région confirment que les effets de la consanguinité varient localement.
Dans la zone ZOUIA+ROUBAN, trois pathologies présentent une association significative,
tandis que dans d'autres régions les résultats sont flous (OR aberrants ou IC trés larges),
illustrant les limites des petits effectifs et la variabilité génétique régionale ( Temaj G et al.,
2022 ; Al-Showaish S, et al., 2020.

Nos résultats s’inscrivent dans une tendance mondiale. Au Pakistan, les unions
consanguines représentent 65 % des mariages, avec un risque de survenu des maladies
métaboliques et neurologiques ( Dahbi et al., 2024 ). Au Maroc, une étude sur la région de
Souss a montré une corrélation forte entre consanguinité et surdité, autisme, retard mental,
rejoignant nos observations (Tadmouri GO, et al., 2021). En Iran, une méta-analyse a révélé
un doublement du risque de malformations congénitales chez les enfants consanguins
(Hamamy HA et al., 2020). D’autres études multicentriques (Arabie Saoudite, Tunisie, Inde)
ont confirmé I'impact de la consanguinité sur la fertilité, les anomalies congénitales, les
pathologies endocriniennes et neurologiques ( Haghighi A, et al., 2021 ; Fischer C, et al.,
2022 ; World Health Organization. Consanguinity, population genomics and genetic diseases.
WHO Bull. 2021 ; Moosavi AM, et al., 2020).

L’impact de la consanguinité sur les pathologies infantiles pose un défi majeur en
génétique médicale. Des initiatives comme les programmes de dépistage prénuptial au Qatar,
en Iran ou aux Emirats Arabes Unis ont permis d’informer les couples a risque et de réduire
significativement la prévalence de maladies héréditaires(Bener A, et al., 2020 ;Bener A, et al.,
2022 ; Wang Y, et al., 2022). De méme, le conseil génétique préconceptionnel est devenu un
pilier des stratégies de prévention en milieu a forte endogamie ( Temaj G et al., 2022 ; Modell
B etal., 2020 ;Wang VY, et al., 2022).

Nos résultats justifient de renforcer ces pratiques en Algérie, notamment dans les zones
rurales & taux de consanguinité élevés comme Beni Boussaid (80,8 %). Une intégration
systématique du conseil génétique et la création de registres des maladies rares permettraient
une meilleure gestion épidémiologique et un accompagnement personnalisé des couples a
risque (Temaj G et al., 2022 ; Mostafa MM, et al., 2022 ; Adnan K, et al., 2023 ; Siddig Al-
Salihy AA-R, et al., 2025) .

Quant a la distribution des troubles neurodéveloppementaux selon les groupes sanguins
ABO

Les résultats de la Table 11 mettent en évidence une variation notable de la prévalence
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des troubles neurodéveloppementaux selon le groupe sanguin ABO. Les sujets du groupe O
présentent la plus faible fréquence d’au moins un trouble neurodéveloppemental (23,4 %),
tandis que les groupes B (40,9 %) et AB (39,3 %) affichent les taux les plus élevés, suivis du
groupe A (32,8 %). Cette tendance se retrouve pour chaque catégorie de trouble : le handicap
mental est plus fréquent chez les groupes AB (19,7 %) et B (17,2 %) que chez les groupes A
(16,3 %) et O (13,2 %). L’autisme, quant a lui, touche davantage les groupes B (18,3 %) et
AB (14,8 %) que les groupes A (11,3 %) et O (7,5 %). Le handicap physique, bien que plus
rare, suit la méme hiérarchie, avec une prévalence maximale dans le groupe B (5,4 %) et
minimale dans le groupe O (2,7 %).

Ces observations rejoignent certaines études récentes qui suggeérent une association entre
les groupes sanguins non-O et une susceptibilitt accrue a divers troubles
neurodéveloppementaux, possiblement en lien avec des facteurs immunologiques ou des
différences de susceptibilité génétique ( Ajdacic-Gross V, et al., 2025 ; Du X, et al., 2021).
Toutefois, la littérature reste partagée sur la robustesse de cette association, plusieurs travaux
n’ayant pas retrouvé de lien significatif aprés ajustement sur les facteurs de confusion (
Goldstar Rehabilitation. 2025 ; Cernigliaro F, et al., 2024).

2. Influence du phénotype Rh sur le risque neurodéveloppemental

L’analyse du phénotype Rh révéle un schéma différentiel de risque. Les individus Rhésus
négatif présentent une sensibilité accrue aux troubles majeurs, notamment a 1’autisme (OR =
28,96), au handicap mental (OR = 2,28) et au diabéte de type 1 (OR = 2,41), alors que le
handicap physique et le goitre ne leur sont pas significativement associés. A I’inverse, le Rh
positif est associé a un risque accru de goitre (OR = 7,31) mais semble protecteur vis-a-vis de
I’autisme (OR = 0,55). Ces résultats sont cohérents avec des études récentes qui ont mis en
avant le réle du systtme Rh dans la modulation de la réponse immunitaire périnatale et le
risque de pathologies auto-immunes ou neurodéveloppementales ( Dayakar MM, et al., 2024 ;
Life and Science. 2024. Cependant, d’autres travaux n’ont pas confirmé ces associations,
soulignant la nécessité d’études multicentriques a plus grande échelle ( Al-Mubarak B, et al.,
2022 ; Srivastava S, et al., 2021).

3. Modélisation multivariée : absence d’association indépendante significative

a. Handicap mental

L’analyse multivariée (Tableau 12) ne met en évidence aucune association significative
entre le risque de handicap mental et les groupes sanguins ABO, le Rhésus, la consanguinité
parentale, le sexe ou I’age de I’enfant (toutes p > 0,05). Par exemple, ’OR ajusté pour le

groupe B vs O est de 1,45 (IC 95 % [0,76-2,75], p = 0,258), ce qui suggére une tendance non
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significative a un risque accru. Ces résultats corroborent plusieurs études récentes qui, apres
ajustement, n’ont pas retrouvé d’association robuste entre le groupe sanguin et le risque de
déficience intellectuelle ( Satterstrom FK, et al., 2020 ; Fombonne E et al., 2021 ) . D’autres
facteurs geénétiques et environnementaux semblent jouer un rble prépondérant dans la
survenue de ces troubles ( Manuel MSD. (2024); Vissers LELM, et al., 2020 ).

Pour le handicap physique (Tableau 13), aucune variable (groupe sanguin, Rh,
consanguinité, sexe) n’est significativement associée au risque, a 1’exception de 1’dge de
I’enfant (OR ajusté = 1,03 par an, IC 95% [1,00-1,05], p = 0,026). Cela suggére que la
probabilité de présenter un handicap physique augmente légérement avec 1’age, ce qui
pourrait refléter un effet cumulatif de 1’exposition a des facteurs de risque ou une meilleure
détection des troubles chez les enfants plus ages ( Barlow et al. (2022); Sénat. (2023) ). Cette
observation est en accord avec la littérature récente qui souligne I’importance de 1’age dans la
détection et la déclaration des handicaps physiques ( Morris, C et al., 2021 ; King, G et al.,
2020).

c. Autisme

Concernant 1’autisme (Tableau 14), aucune variable liée au groupe sanguin, au Rh ou a la
consanguinité n’est significativement associée au risque (toutes p > 0,05). L’age apparait
comme un facteur protecteur (OR ajusté = 0,91 par an, IC 95 % [0,89-0,93], p < 0,001),
indiquant une prévalence plus élevée chez les sujets plus jeunes. Ce résultat pourrait
s’expliquer par une amélioration du dépistage précoce ou une évolution des critéres
diagnostiques au fil du temps (Maenner, M et al., 2020 ; Lord, C et al., 2020). Plusieurs
études récentes confirment cette tendance, soulignant I’importance de 1’dge au diagnostic dans
I’épidémiologie de I’autisme (Emerson, E., et al. (2020); Elsabbagh, M et al., 2012 ) .

4. Limites et perspectives

Malgré la richesse des données, il convient de souligner certaines limites : la taille de
I’échantillon, le caractere monocentrique de I’étude, et la possibilité de biais de sélection ou
de déclaration. De plus, I’absence d’association significative dans les modeles ajustés invite a
la prudence dans [I’interprétation des liens entre groupes sanguins et troubles
neurodéveloppementaux. Les résultats suggérent que d’autres facteurs, notamment
génetiques, environnementaux et épigenétiques, pourraient jouer un role plus déterminant (
Santé publique Canada. (2017); Institut Pasteur. (2025)).

En synthése, cette étude met en évidence une variation brute de la prévalence des
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troubles neurodéveloppementaux selon les groupes sanguins ABO et le phénotype Rh, mais
aucune association indépendante significative n’est retrouvée apres ajustement. L’age de
I’enfant demeure le principal facteur associé, soulignant I’importance du dépistage précoce et
du suivi longitudinal. Ces résultats s’inscrivent dans la littérature récente et appellent a des
recherches complémentaires pour mieux comprendre les déterminants des troubles
neurodéveloppementaux a [Dinterface de la génétique, de I’immunologie et de
I’environnement.

Quant a la variabilité de la prévalence des troubles neurodéveloppementaux selon les
groupes sanguins ABO

Les résultats de la Table 11 révelent une hétérogénéité marquée de la prévalence des
troubles neurodéveloppementaux (TND) selon le groupe sanguin ABO. Les sujets du groupe
O présentent la plus faible fréquence d’au moins un TND (23,4 %), tandis que les groupes B
(40,9 %) et AB (39,3 %) affichent les taux les plus élevés, suivis du groupe A (32,8 %). Cette
tendance se retrouve pour chaque catégorie de trouble : le handicap mental est plus fréquent
chez les groupes AB (19,7 %) et B (17,2 %) que chez les groupes A (16,3 %) et O (13,2 %).

L’autisme touche davantage les groupes B (18,3 %) et AB (14,8 %) que les groupes A
(11,3 %) et O (7,5 %). Le handicap physique, bien que plus rare, suit la méme hiérarchie, avec
une prévalence maximale dans le groupe B (5,4 %) et minimale dans le groupe O (2,7 %).

Ces observations sont en accord avec plusieurs études récentes qui suggeérent une
association entre les groupes sanguins non-O et une susceptibilité au risque de survenu a
divers TND, possiblement en lien avec des facteurs immunologiques, des différences de
susceptibilité génétique ou des mécanismes d’inflammation périnatale( Paul I, et al., 2023 ;
Alexander K et al., 2014).

Par exemple, Siddig Al-Salihy et al. ont montré une surreprésentation du groupe AB chez
les enfants présentant des troubles du spectre autistique ( Ajdacic-Gross et al., 2025 ), tandis
qu’Ajdacic-Gross et al. rapportent un risque élevé de troubles psychiatriques et cognitifs dans
ce groupe ( Paul I, et al., 2023).

D’autres travaux, comme celui de Paul et al., confirment la tendance a une vulnérabilité
plus marquée des groupes non-O pour les troubles neurodéveloppementaux ( Alexander K et
al., 2014 ). Cependant, d’importantes études multicentriques n’ont pas retrouvé de lien
significatif apres ajustement sur 1’age, le sexe ou la consanguinité, soulignant la complexité de
I’interaction entre facteurs génétiques et environnementaux ( Verrall CE, et al., 2023 ; Du X,
etal., 2021).

De méme I’analyse du phénotype Rh révele un schéma différentiel de risque. Les
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individus Rhésus négatif présentent une sensibilité aux troubles majeurs, notamment a
I’autisme (OR = 28,96), au handicap mental (OR = 2,28) et au diabéte de type 1 (OR = 2,41),
alors que le handicap physique et le goitre ne leur sont pas significativement associés. A
I’inverse, le Rh positif est associé¢ a un risque apparent de goitre (OR = 7,31) mais semble
protecteur vis-a-vis de ’autisme (OR = 0,55).

Ces résultats sont en partie cohérents avec la littérature récente, qui met en avant le réle
du systeme Rh dans la modulation de la réponse immunitaire périnatale et le risque de
pathologies auto-immunes ou neurodéveloppementales ( Goldstar Rehabilitation.2025;
Ambitions ABA Therapy.2025)

L’incompatibilit¢ Rh materno-feetale est un facteur reconnu de Iésions cérébrales
néonatales, pouvant se traduire par un handicap mental ou des troubles moteurs ( JAMA
Pediatrics. 2024 ; Medicover Genetics.2025 ). Toutefois, plusieurs études récentes, comme
celles de Goldstar Rehabilitation et Ambitions ABA Therapy, n’ont pas confirmé
d’association directe entre le statut Rh et le risque d’autisme dans la population générale,
insistant sur la nécessité d’études multicentriques a plus grande échelle ( Ambitions ABA
Therapy. 2025 ; JAMA Pediatrics.2024 ).

Cependant 1’analyse multivariée ne met en évidence aucune association significative
entre le risque de handicap mental et les groupes sanguins ABO, le Rhésus, la consanguinité
parentale, le sexe ou I’age de I’enfant (toutes p > 0,05). Par exemple, I’OR ajusté pour le
groupe B vs O est de 1,45 (IC 95 % [0,76-2,75], p = 0,258), ce qui suggére une tendance non
significative au risque d’handicap mental.

1. Ces résultats corroborent plusieurs études récentes qui, aprés ajustement, n’ont
pas retrouvé d’association robuste entre le groupe sanguin et le risque de déficience
intellectuelle ( Cernigliaro F, et al., 2024 ; Dayakar MM, et al., 2024). D’autres facteurs
génétiques et environnementaux semblent jouer un réle prépondérant dans la survenue de
ces troubles, notamment la consanguinité, les mutations de novo et 1’exposition a des
toxiques périnataux ( Rahman S, et al., 2025 ; Karger. Identifying Genes Responsible for
Intellectual Disability in Consanguineous Families. 2014).

b. Handicap physique

Pour le handicap physique, aucune variable (groupe sanguin, Rh, consanguinité, sexe)
n’est significativement associée au risque, a I’exception de 1’age de 1’enfant (OR ajusté = 1,03
par an, IC 95% [1,00-1,05], p = 0,026). Cela suggére que la probabilite de présenter un
handicap physique augmente légeérement avec 1’age, ce qui pourrait refléter un effet cumulatif

de I’exposition a des facteurs de risque ou une meilleure détection des troubles chez les
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enfants plus &gés ( Frontiers in Medicine.2024 ; Life and Science. 2024 ).

Cette observation est en accord avec la littérature récente qui souligne I’importance de
I’age dans la détection et la déclaration des handicaps physiques, ainsi que 1’évolution des
pratiques diagnostiques (Al-Mubarak B, et al., 2022)

Concernant [’autisme aucune variable liée au groupe sanguin, au Rh ou a Ia
consanguinité n’est significativement associée au risque (toutes p > 0,05). L’age apparait
comme un facteur protecteur (OR ajusté = 0,91 par an, IC 95 % [0,89-0,93], p < 0,001),
indiquant une prévalence plus élevée chez les sujets plus jeunes. Ce résultat pourrait
s’expliquer par une amélioration du dépistage précoce, une sensibilisation accrue des familles
et des professionnels, ou une évolution des criteres diagnostiques au fil du temps ( Alazami
AM, et al.,, 2021 ;Reuter MS, et al., 2022 ). Plusieurs études récentes confirment cette
tendance, soulignant I’importance de 1’age au diagnostic dans I’épidémiologie de I’autisme et
la nécessité d’un suivi longitudinal (Vissers LELM, et al., 2020 ; Srivastava S, et al., 2021) .

Cependant , il convient de souligner certaines limites : la taille de 1’échantillon et le
caractére monocentrique de 1’étude peuvent limiter la généralisation des résultats et introduire
un biais de sélection. L’absence de prise en compte de certains facteurs environnementaux,
nutritionnels ou épigénétiques peut masquer des associations réelles ( Satterstrom FK, et al.,
2020). Les troubles neurodéveloppementaux sont parfois sous-déclarés ou mal diagnostiqués,
en particulier dans les contextes a ressources limitées ( Lord C, et al., 2020). L’absence
d’association significative dans les modeles ajustés invite a la prudence dans I’interprétation
des liens entre groupes sanguins et TND. Les résultats suggerent que d’autres facteurs,
notamment génétiques, environnementaux et épigénétiques, pourraient jouer un réle plus
déterminant dans la survenue de ces troubles ( Maenner MJ, et al., 2021 ; Baio J, et al., 2020).

En synthése, cette étude met en évidence une variation brute de la prévalence des
troubles neurodéveloppementaux selon les groupes sanguins ABO et le phénotype Rh, mais
aucune association indépendante significative n’est retrouvée apres ajustement. L’age de
I’enfant demeure le principal facteur associ€, soulignant I’importance du dépistage précoce et
du suivi longitudinal. Ces résultats s’inscrivent dans la littérature récente et appellent a des
recherches complémentaires, idéalement multicentriques et intégrant les dimensions
génétiques, immunologiques et environnementales, pour mieux comprendre les déterminants
des TND a I’interface de la biologie et du contexte social ( Fombonne E et al., 2021 ; Peyre,
Hetal., 2023) .
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Conclusion

Les résultats mettent en exergue, pour la premiére fois dans une population rurale
algérienne a fort taux de consanguinité, I’impact marqué des unions apparentées sur la santé
pédiatrique, avec une prévalence du diabéte de type 1 multipliée par 6,8 et un risque de goitre
presque triple chez les enfants nés de couples consanguins. Ce constat illustre la force de
I’effet fondateur et la transmission accentuée de mutations délétéres dans ces communautés
isolées. Nous avons choisi de porter une attention toute particuliere a la consanguinité parce
qu’elle constitue un révélateur puissant des déterminants génétiques des maladies héréditaires
et, partant, des troubles neurodéveloppementaux, tout en restant sous-étudiée dans les zones
rurales a ressources limitées. Parallélement, I’analyse des groupes sanguins ABO et du
phénotype Rh s’inscrit dans une approche innovante visant a explorer d’éventuels marqueurs
immuno-biologiques de susceptibilité neurocognitive, hypothése rarement testée a 1’échelle
épidémiologique.

Si D’examen initial laissait entrevoir des variations de prévalence des troubles
neurodéveloppementaux selon les groupes ABO et Rhésus, ces associations s’effacent apres
ajustement pour I’dge de I’enfant, confirmé ici comme le principal déterminant des
manifestations cliniques, ce qui souligne 1I’importance cruciale d’un dépistage et d’un suivi
longitudinal précoce. L’originalité de notre travail réside non seulement dans la combinaison
inédite de parameétres génétiques, immunologiques et démographiques, mais aussi dans la
mise en place de registres épidémiologiques dédiés aux maladies rares assortis de conseils
génétiques systématiques, permettant une prise en charge véritablement personnalisée des
couples a risque. Ces avancées ouvrent la voie a des stratégies de prévention et d’intervention
mieux calibrées, alliant génétique, immunologie et contexte environnemental, et posent les
bases d’études multicentriques intégrant analyses moléculaires, biomarqueurs et parcours de

soins afin d’améliorer durablement la santé neurodeveloppementale en milieu rural.
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Questionnaire

(Date de recueil de donné : ( / / ) N° de téléphone :
1)-Variables socio démographiques :
Nom et Prénoms de la femme : Epouse :
Age: Age :
Groupe sanguin : Groupe sanguin :
Poids (kg) : Poids (kg) :
Taille (cm) : Taille (cm) :
Code de patiente : Code du patient :
Résidence : Origine :

Code de la famille :

11)- Famille :

Consanguinité (lien de parenté du couple) : 1 degré — 2°™ degré — 3™ degré

Savez-vous que la consanguinité peut étre a I’origine de pathologic ?

o QOui
o Non

Phénotypes du couple * (pathologies ou trait remarquables) :

La femme : Le mari :

Phénotypes des enfants (pathologies ou trait remarquables) :

Nom et prénom | Sexe | Age | Poids (kg) | Taille (cm) | Groupage

pathologies ou trait
remarquables

Phénotypes des parents du couple ( ’ ) (pathologics ou trait remarquables) :

Pathologies des parents de la femme : Pathologies des parents du mari :
Pére : Pére :
Meére : Meére :




