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Résumé

L’autisme est un handicap mal connu, mais qui est en perpétuel augmentation. Les
¢tudes réalisées en Algérie sur la fréquence de 'autisme demeurent insuffisantes et ne
permettent pas une évaluation exacte du nombre d’autistes. Notre étude, réalisée sur 55
patients (38 garcons et 17 filles) dans la région de Constantine, a pour objectif de démontrer

I’impact de certains facteurs sur ce handicap.

Les résultats de notre enquéte indiquent une prédominance masculine, avec un sex-
ratio de 2:1 et une déficience intellectuelle chez environ 50% des patients, la majorité étant
des garcon (21 garcons). 51% d’enfants atteints sont des enfants ainés. En outre, 1’age
parental avancé (supérieur a 35 ans pour la majorité des parents), serait associé a une
augmentation du risque d’autisme. Dans notre population étudiée, une importante association
entre 1’autisme et d’autres maladies est mise en évidence ; notamment : les pathologies ORL,
I’X fragile et les allergies. Ce handicap peut également entrainer certaines conséquences
comme le fait de renoncer a avoir d’autres enfants et d’arriver parfois a des séparations entre

les couples allant jusqu’au divorce.

En conclusion, cette étude nous a permis de démontrer 1’effet de certains facteurs dans
la survenue de I’autisme. Cependant les résultats obtenus ne peuvent pas étre généralisés sur
I’ensemble de la population et des études supplémentaires, sur un échantillon plus large et

incluant d’autres parameétres sont nécessaires.

Mots clefs : Autisme, Deficience intellectuelle, Troubles du Spectre Autistique.



Summary

Autism is a poorly understood disability, but it is in perpetual increase. Studies
conducted in Algeria on the incidence of autism remain insufficient and do not allow an
accurate assessment of the number of autistic children. Our study, carried out on 55 patients
(38 boys and 17 girls) in Constantine’s region, aims to demonstrate the impact of certain

factors on autism.

The results of our survey show a male predominance, with a sex ratio of 2: 1 and
intellectual disability in about 50% of the patients, the majority being boys (21 boys). 51% of
children are elderly children. In addition, advanced parenting (greater than 35 years for the
majority of parents), would be associated with an increased risk of autism. In our study, an
important association between autism and other diseases is highlighted; including: ENT
pathologies, fragile X and allergies. This disability may also have consequences such as
giving up having other children and sometimes leading to separation between couples up to

divorce.

In conclusion, this study allowed us to demonstrate the role of certain factors in the
occurrence of autism. However, the results obtained can’t be generalized to the whole
population and further studies, on a larger sample and including other parameters are

necessary.

Keywords: Autism, Intellectual Disability, Autism Spectrum Disorders.
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Introduction

L'autisme et les troubles qui lui sont apparentés étaient définit comme des «Troubles
Envahissant du Développement » (TED) dans le DSM-IV. Cette définition a été remplacée
dans le DSM-5 par le terme «Troubles du Spectre Autistique» (TSA). Ceux-ci sont inclus
dans une catégorie plus large celle des troubles neuro-développementaux (troubles du
développement neurologique) (American Psychiatric Association, 2000 ; 2013).

Ces troubles peuvent fortement entraver le développement individuel et ’acquisition
de l’autonomie. Ils sont caractéris€és par des déficits dans l'interaction sociale, la
communication verbale et non verbale, et des comportements stéréotypés et des mouvements
répétitifs. Toutefois, les signes et symptdmes deviennent généralement plus apparents entre 12
et 36 mois et différent d’un cas a un autre (Nachshen et al., 2008 ; American Psychiatric
Association, 2013).

L’autisme toucherait trois a quatre fois plus de garcons que de filles (Yeargin-Allsopp
et al., 2003) et affecterait 1 enfant sur 160 dans le monde selon les dernieres estimations de
I’OMS. En Algérie, aucune estimation exacte n’a été rapportée mais environ 39000 autistes

ont été recenses (Ziani-Bey, 2016).

L’augmentation de la fréquence d’autisme au cours des derniéres décennies constitue
un probléme majeur de santé publique. De ce fait plusieurs études ont été réalisees pour
identifier les facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux impliqués dans
I’étiologique complexe et multifactorielle de cette maladie (Jiang et al., 2013 ; Yang et Sun,
2016 ; Shelton et al., 2014 ; Wong et al., 2014a).

Les arguments en faveur d’une composante génétique dans 1’autisme sont I’existence
d’anomalies chromosomiques, de maladies génétiques ou de variants rares tel que les CNVs
et les SNVs, ainsi que plusieurs genes candidats tel que NLGN3 et NLGN4X (Jamain et al.,
2003b ; Miles, 2011 ; Devlin and Scherer, 2012 ; Jiang et al., 2013 ; Richards et al.,
2015). Quant a la contribution de I’environnement dans 1’étiologie de I’autisme des études ont
plutét montré que 1’exposition (prénatal, périnatal et postnatal) a certains agents
environnementaux tels que les pesticides et la pollution atmosphérique, était associée a un
risque élevé de TSA (Roberts et al., 2013 ; Shelton et al., 2014).



Introduction

Le diagnostic des TSA est basé principalement sur une évaluation clinique des sujets
mais un test génétique est également propose aux enfants présentant les troubles autistiques,
parmi ces tests on compte la CGH-array et le séquengage d’exome (Griswold et al., 2015 ;
Cappuccio et al., 2016).

L’objectif principal de notre travail porte sur une étude descriptive des malades
atteints d’autisme dans la Wilaya de Constantine, prenant en compte plusieurs paramétres(age
et sexe des patients, age et niveau socioculturel des parents, rang dans la fratrie, périnatalité,
antécédents médicaux personnels et familiaux, ....... ) afin de mettre en évidence I’influence
de certains d’entre eux sur I’apparition et I’évolution de la maladie. Pour cela les différentes

données recueillies sur les malades sont traitées par les deux logiciels SPSS et Excel.



Chapitre I : Géneralités sur

les TSA



Chapitre | Généralités sur les TSA

1.1 Historique

Le terme « autisme » ou «autismus» en allemand, issu du Grec «autos», qui signifie
soi-méme, fut employé pour la premiere fois par le psychiatre suisse Eugen Bleuler dans un
article de 1911 pour décrire la symptomatologie schizophrénique chez des patients adultes
(retrait social avec repli sur soi-méme), il désigna ainsi ce repli sur soi par le terme «autisme».
Il a cependant fallu attendre trente ans pour qu’en 1943, Leo Kanner, médecin pédopsychiatre
d’origine austro-hongroise, soit le premier a faire une description clinique de ’autisme basée
sur ’observation de 11 enfants (8 garcons et 3 filles) agés de 2 a 11 ans, il caractérisa ainsi
I’autisme comme une «inaptitude des enfants a établir des relations normales avec les

personnes et a réagir normalement aux situations», accompagnée d’un «trouble du contact

affectif», et apparaissant des le début de la vie (Kanner, 1943).

Leo Kanner met en cause Iattitude et la qualité des contacts des parents envers leurs
enfants; il parle de meres froides, de peres absents. Mais dés sa premiére publication, Kanner
évoque des causes « innées » : « Nous devons, alors, supposer que ces enfants sont venus au
monde avec une incapacité innée a former le contact affectif habituel avec les gens, tout
comme d'autres enfants viennent dans le monde avec des handicaps physiques ou intellectuels

innés » (Kanner, 1943).

A la méme époque Hans Asperger décrit un syndrome voisin: « syndrome
d’Aspergery», terme utilisé pour les personnes autistes qui ont un meilleur niveau intellectuel,

avec un langage bien développé (Asperger, 1944).

Dans les années 50, Bruno Bettelheim, psychologue américain d'origine autrichienne,
eut une forte influence sur la description de l'autisme en reprenant une constatation de Kanner
celle de méres froides. Il reprit alors le terme de "mére réfrigérateur™ pour expliquer l'autisme
chez les enfants. En effet ces derniers recevraient un message de leurs parents, essentiellement
provenant de leur mere, selon lequel tout le monde serait mieux sans eux (Bettelheim, 1967 ;
Hochmann et Mises, 2009). Ainsi d’aprés ces observations l'autisme ne serait pas "inné"
comme ’avait décrit Kanner, mais serait la conséquence d'un manque d'interactions entre

I'enfant et ses parents.
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Ce n’est qu’en 1968 qu’apparait le terme « autisme » dans la seconde édition du DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (American Psychiatric Association,
1968), il y est tout d’abord classifié comme une schizophrénie infantile et ce n’est que dans la
3éme version du DSM (American Psychiatric Association, 1980) que I’autisme est
considéré comme une maladie a part entiére et qu’il apparait sous la dénomination « autisme

infantile ».

A la fin des années 70 Rutter et Folstein effectuent la premiére étude génétique sur 21
paires de jumeaux (11 monozygote et 10 dizygote) répondant aux critéeres du DSM pour un
diagnostic d’autisme et démontrent une forte implication génétique dans 1’étiologie de

I’autisme (Folstein et Rutter, 1977).
1.2 Evolution d’une classification

Depuis la premiére définition de ’autisme par Kanner en 1943 et jusqu'a nos jours, les
spécialistes n’ont eu de cesse d’affiner et d’améliorer leurs criteres de diagnostic afin d’établir
une classification consensuelle qui puisse étre utilisée par toute la communauté scientifique et
médicale. Trois échelles internationales de classification sont alors utilisées (Contejean et
Doyen, 2012) :

-La CIM: La Classification Internationale des Maladies, diffusée par ’OMS (organisation
mondiale de la santé), parle de TED (troubles envahissant du développement). Il s’agit d’un
guide diagnostic fiable. Selon cette classification 1’autisme est considéré comme un handicap
et non une maladie (World Health Organization, 2004). Sa 11°™ version est en cours
d'élaboration (CIM-11), une premiere version de la CIM-11 a été publiée et commentée au

mois d'octobre 2016 et la version finale devrait étre publiée en 2018.

-Le DSM: Aujourd’hui, le guide diagnostic le plus utilisé en psychiatrie est le DSM, qui en
est & sa 5°™édition. Il est le résultat du travail de I’ APA (American Psychiatric Association)

dont ’expertise fait autorité a un niveau international.
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Auparavant, le DSM-1V-TR (texte révisé) (American Psychiatric Association, 2000)
définissait I’autisme et ses troubles associés comme des «troubles envahissants du
développement» (TED) qui comportaient cing sous-types de 1’autisme a savoir : Les troubles
autistiques, le syndrome d’Asperger, le trouble désintégratif de I’enfance, les troubles
envahissants du développement non spécifiés (TED-non spécifié) ainsi que le syndrome de
Rett. Par la suite, la catégorie diagnostique de TED a été abandonnée avec la publication du
DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) et remplacée par la catégorie générale
« Troubles du Spectre Autistique » (TSA) contenant I’ensemble des sous-types précédemment
classifiés au sein des TED (a I’exception du syndrome de Rett) et enfin selon DSM-5, les

TSA sont classés dans la catégorie des troubles neuro-développementaux.

-La CFTMEA: La Classification Frangaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de
I’Adolescent élaborée dans les années 80 en France, est une classification fondée sur des

théories psychanalytiques (Martin-Guehl, 2003).

La CFTMEA classait 1’autisme dans les psychoses précoces mais elle s’est rapprochée
de la CIM-10 et du DSM-1V afin d'améliorer la compatibilité par rapport a la CIM-10, et a
adopté les troubles envahissants du développement en synonyme des psychoses précoces de
I'ancienne classification et elle a introduit le syndrome d'asperger et les troubles désintégratifs
de I'enfance (Contejean et Doyen, 2012). La CFTMEA, comme toutes les classifications, a

connu plusieurs révisions. La derniere version étant la CFTMEA R-2012 (Misés, 2012).

Nous retiendrons donc le terme de TED (Tableau 1), devenu TSA, qui fait consensus

au niveau international.
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Tableau 1 : Evolution des intitulés diagnostiques des TSA en fonction des classifications (World

Health Organization, 1992 ; American Psychiatric Association, 2000 ; Mises, 2012 ;

American Psychiatric Association, 2013).

CIM-10 (1992)

DSM-IV-TR (2000)

CFTMEA-R (2012)

DSM-5 (2013)

Trouble
Envahissant du
Développement

Trouble
Envahissant du
Développement

Psychoses précoces
(TED)

Trouble du Spectre
Autistique

e Autisme infantile

eTrouble autistique

e Autisme infantile
précoce - type Kanner

eTrouble autistique

e Syndrome de e Syndrome de Rett e Pas de correspondance | e Pas de

Rett correspondance

e Autres troubles e Trouble e Troubles désintégratifs | e Troubles
désintégratifs de désintégratif de de I’enfance désintégratifs de
I’enfance I’enfance I’enfance

e Syndrome e Syndrome e Syndrome d’Asperger e Syndrome

d’ Asperger d’ Asperger d’ Asperger

e TED non e Trouble envahissant | ¢ TED non spécifies e TED non spécifiés
spécifiés du développement e Autres formes de

e Autisme atypique

non spécifie (y
compris autisme

I’autisme
e Autisme ou TED avec

atypique) retard mental
e Autisme atypique précoce
e Dysharmonies multiples
et complexes
e Autres TED du développement,
dysharmonies
psychotiques
e Autres psychoses
précoces ou autres TED
e Autres TED
e Hyperactivité e Pas de e Pas de correspondance | e Pas de
associée a un correspondance correspondance

retard mental et a
des mouvements
stéréotypés
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1.1 Prévalence

Quand il a été identifié, ’autisme était considéré comme une maladie rare de
I’enfance. La premiere étude épidémiologique avait calculé la prévalence (nombre de cas/
population) de I’autisme au sens strict (I’autisme de Kanner), et non de I’ensemble des TSA,
et portait sur une population de 78 000 enfants agés de 8 a 10 ans du comté du Middlesex
(Angleterre). Aprés évaluation par des questionnaires comportementaux, la prévalence avait
été estimée a environ 4,5/10 000 (soit 0,04% ) (Lotter, 1966).

Eric Fombonne, dans une revue examinant 47 études, rapporte des prévalences trés
variables de 0,7 a 72,7 pour 10 000. Il note une corrélation positive entre la prévalence et
I’année de 1’étude, il estime la prévalence de I’autisme a 22 pour 10 000 et celle de I’ensemble

des TED a 66,7 pour 10 000, soit un individu sur 150 (Fombonne, 2009).

Aux Etats-Unis, la prévalence des troubles du spectre de I’autisme (TSA) a fait un
bond de plus de 75 % dans les 10 derniéres années, pour passer de 1 cas sur 150 en 2002 a 1
cas sur 88 en 2008, selon les données des centres pour controle et prévention des maladies
(CDC) (Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network Surveillance Year
2008 Principal Investigators and Centers for Disease Control and Prevention, 2012).
Cette derniere a depuis été réévaluée et selon les dernieres estimations de 2014, I’autisme
sous toutes ses présentations cliniques affecterait 1 enfant sur 68 aux Etats-Unis
(Developmental Disabilities Monitoring Network Surveillance Year 2010 Principal
Investigators and Centers for Disease Control and Prevention, 2014). Ainsi, ce chiffre est
plus de 30 fois supérieure a la premicre estimation de la prévalence de I’autisme obtenue par

Lotter en (1966).

En Algérie, 11 n’y a pas de données précises mais environ 39000 autistes ont été

recensés selon le ministére de la solidarité nationale (Ziani-Bey, 2016).

On ignore encore la prévalence de ces troubles dans beaucoup de pays a revenu faible
ou intermédiaire mais il semblerait que la prévalence des troubles du spectre autistique

augmente a 1’échelle mondiale [Sitel].
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Cette augmentation apparente de la prévalence peut s’expliquer de nombreuses fagons,

a savoir :

- I’¢largissement des critéres diagnostiques, qui permet aujourd’hui la reconnaissance de cas
moins séveres que 1’autisme typique qui n’auraient pas été diagnostiqués auparavant (King et

Bearman, 2009).

- ’augmentation de I’age parental a la naissance des enfants qui constitue un facteur de risque

pour les TSA (Gardener et al., 2009).

- Pinfluence de facteurs environnementaux, comme la pollution, les pesticides ou autres
toxines, mais, a part quelques exceptions, aucune preuve scientifique établissant un lien clair

avec I’environnement n’a encore été rapportée (Nevison, 2014).
I1.2 Le sex-ratio

Le sex-ratio a peu changé depuis les premiéres études epidémiologiques, il est de 3a 4
garcons pour une fille. Le sex-ratio est moins élevé lorsqu’il y a un retard mental modéré a
sévere associé (2 garcons pour 1 fille). En revanche, en absence de retard mental, le sex-ratio

est plus éleve (6 garcons pour 1 fille) (Yeargin-Allsopp et al., 2003).

La proportion d’autres enfants atteints dans les fratries avec un enfant déja atteint est
plus importante que dans la population générale (environ 22 fois plus) (Schaefer et
Mendelsohn, 2008).

Les causes expliquant ce déséquilibre ne sont pas encore connues, mais deux
principales hypothéses ont émergées (Werling et Geschwind, 2013a; Werling et
Geschwind, 2013b):

a. Le rble des chromosomes sexuels

Les chromosomes sexuels ont été proposés comme I’'un des responsables du
déséquilibre du sex-ratio observé dans les TSA. En effet, de nombreux géenes localisés sur le
chromosome X ont été impliqués dans 1I’étiologie des TSA comme les genes FMR1, MECP2,
NLGN3, NLGN4 (Betancur, 2011). Le fait que les filles possedent deux copies du
chromosome X les protege contre les altérations génétiques récessives liées a I’X par
transcription compensatoire de leur second chromosome intact et par inactivation de 1I’X

porteur des altérations génétiques.
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De plus, des études ont montrées que les personnes atteintes d’aneuploidies des
chromosomes sexuels (syndrome de Kklinefelter (XXY) et syndrome 47 (XYY)) avaient plus
de susceptibilités de développer des TSA (Ross et al., 2012). Donc les chromosomes sexuels
jouent certainement un réle mais ne peuvent pas expliquer, a eux seuls, la différence de ratio

garcon-fille.
b. Le role des effets protecteurs féminins et des facteurs de risques masculins

Des ¢études rapportent D’existence d’un effet protecteur féminin contre le
développement des TSA, qui conférerait aux filles un seuil de tolérance plus élevé que les
garcons par rapport a I’expression de la pathologie (Jacquemont et al., 2014). Ainsi, d’aprés
cette hypothese, les filles seraient moins sensibles aux atteintes génétiques que les garcons, et
il leur faudrait une « charge étiologique » plus forte pour développer I'autisme. Une autre
étude a mis en évidence la premiére variante autosomique heéritée avec une claire différence
de pénétrance selon le sexe : les garcons portant une micro-délétion dans le géne SHANK1
développent un autisme de haut niveau alors que les filles portant la méme micro-délétion
montrent uniquement de I’anxiété et de la timidité mais ne développent pas de phénotype

autistique (Sato et al., 2012).

Un lien entre le développement de TSA et I’hormone sexuelle cestrogéne a récemment
(2014) été mis en évidence, avec une étude qui suggére que les enfants atteints d’autisme
n’auraient pas un niveau d’expression suffisant de récepteurs aux cestrogénes pour bénéficier
des effets neuroprotecteurs de 1’hormone. En effet, une équipe américaine, en analysant le
tissu cérébral du cortex préfrontal de cerveaux d’enfants décédés autistes et non autistes, a mis
en évidence une diminution de 35 % des niveaux de récepteurs des cestrogénes beta et une
réduction de 38 % de ’enzyme aromatase (qui transforme la testostérone en cestrogenes) chez
les enfants atteints d’autisme (Crider et al., 2014). De plus, I’hypothése qu’il y aurait des
facteurs de risque spécifiques masculins, comme la testostérone, pouvant augmenter la
vulnérabilité des garcons a développer des TSA par rapport aux filles, a été évoquée (Geier et
al., 2012).

Ainsi les facteurs de risques masculins et les facteurs protecteurs féminins pourraient
également avoir un impact sur la différence du ratio garcon-fille. Mais jusque la ce ne sont

que des hypothéses rien n’est confirmé.
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IILI.1 Contribution des facteurs génétiques a I’étiologie des TSA
111.1.1 Emergence d'une étiologie génétique

L’étiopathogénie des TSA est complexe et multifactorielle, deux types d’études sont
alors utilisées pour démontrer 1’existence d’une composante génétiques dans les TSA: les
études de familles qui comparent le risque de récurrence chez les apparentés de premier
degré d'enfants atteints par rapport a la population générale et les études de jumeaux qui
comparent le taux de concordance chez les monozygotes (qui ont I’intégralité de leur
génome en commun) et les jumeaux dizygotes (qui ne partagent que la moitié de leurs génes)
et estiment I'néritabilité (Freitag, 2007).

L’héritabilité (variance génétique/variance phénotypique) des TSA, qui correspond a
la contribution des facteurs génétiques dans la constitution du phénotype, est estimée
aujourd’hui a environ 80 % (Lichtenstein et al., 2010). Quant au taux de récurrence il
est estimé a 18,7 %, par rapport a la prévalence dans la population générale qui est d’environ

1 % (Ozonoff et al., 2011).

Plus récemment, il a été montré également, a partir de I'analyse de 5 237 familles,
que le taux de récurrence des TSA chez les fréres et sceurs d'enfants atteints (environ 10%)
est deux fois supérieur a celui calculé chez les demi-freres et demi-sceurs, ce qui est un
argument supplémentaire en faveur d'une composante genétique forte dans les TSA (environ
5%) (Constantino et al., 2013).

Des taux de concordance élevés chez les jumeaux monozygotes (88%) comme chez
les dizygotes (31%) ont été rapporté par Rosenberg et ses collaborateurs dans une étude
réalisée sur des échantillons de 277 paires de jumeaux avec TSA, (210 dizygotes et 67
monozygotes) (Rosenberg et al., 2009). Cependant la concordance chez les jumeaux
monozygotes n'est pas a 100%, ce qui laisse supposer qu’il existe d’autres facteurs

(environnementaux et /ou épigénétiques) pouvant entrainer I'apparition du trouble.
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Et enfin dans une étude récente, réalisée sur une cohorte incluant plus de deux millions
d’enfants suédois dont 14 516 avec un diagnostic de TSA, le risque relatif de récurrence
(RRR), qui est le risque relatif de l'autisme chez un participant avec un frére ou un cousin
diagnostiqué autiste ( exposé ) par rapport au risque du participant avec aucun des membre de
la famille diagnostiqué autiste (non exposée), a été estimé a 153 pour les jumeaux
monozygotes, a environ 8 chez les dizygotes, 10 chez les freres et sceurs d’enfants atteints
(similaire a celui des jumeaux dizygotes) et environ 3 fois supérieur a celui des demi-fréres et
demi-sceurs paternelles (2.9) ou maternelles (3.3) d’enfants atteints. Le RRR a également été
estimé pour les cousins (environ 2), ce qui confirme le fait que le risque de récurrence est

corrélé au degré de parenté avec I’individu atteint (Sandin et al., 2014).
111.1.2 Maladies et anomalies chromosomiques associées aux TSA
111.1.2.1 Les anomalies chromosomiques

Des anomalies cytogéenétiques ont été identifiees sur presque tous les chromosomes
(Fig.1) (Lintas et Persico, 2009), et représentent environ 5% des causes génétiques
identifiées dans les TSA (Miles, 2011).

Les anomalies les plus frequemment observées et signalées sont les délétions ou les
duplications de la région proximale 15¢g. Une association avec des aneuploides
chromosomiques entiéres telles que (le syndrome de Klinefelter 47, XXY et la mosaique
45,X 1 46,XY) a également été observée ainsi que d'autres aneuploides partielles, incluant les
délétions de 2937, 7q, 18q et Xp et la duplication de 22913 (Schaefer, 2016).

Des anomalies cytogénétiques au locus 15911-ql3 sont également assez fréquentes
chez les personnes atteintes de TSA (Christian et al., 1999). Une base de données
d'anomalies chromosomiques rapportées chez des personnes atteintes de TSA est disponible a
http://projects.tcag.ca/autism/ (Marshall et al., 2008).

11
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Figure 1 : Idiogramme des anomalies chromosomiques les plus fréquentes associees aux
TSA. Représentation de 25 loci (en rouge) qui sont connus comme étant impliqués dans les
TSA. On remarque que la majorité des anomalies se retrouvent au niveau des régions

télomériques et centromériques (Liu et Takumi, 2014).
111.1.2.2 Les syndromes génétiques

Plusieurs syndromes peuvent étre associés aux TSA, parmi ceux ci on peut citer :
a. Lesyndrome de Rett

Le syndrome de Rett (SR) (MIM n°312750) est une pathologie neurologique rare et
I’une des causes les plus fréquentes de retard mental chez les femmes, il n’affecte quasiment
que les filles. 1l se caractérise par un développement apparemment normal au cours des 6 a 18
premiers mois de la vie puis une régression de la communication et de la motricité fine des
mains accompagné de stéréotypies, d’une perte des compétences acquises et d’une déficience
intellectuelle sévére. Le type et la gravité des symptdmes sont trés différents d’un individu a
un autre (Ehrhart et al., 2016).
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Le gene MECP2 (localisé en Xq28), dont la perte de fonction est la cause du syndrome
de Rett dans environ 80% des cas, code pour une protéine qui se lie aux Tlots CpG méthylés
de ’ADN et agit comme un régulateur (négatif ou positif) de la transcription (Amir et
Zoghbi, 2000). Les taux de TSA dans SR sont estimés a environ 61% (Richards et al.,
2015).

b. Lesyndrome du X fragile

Le syndrome du X fragile (FXS) (MIM n°300624) est un trouble génétique li¢ a I'X
qui représente la cause de retard mental héréditaire la plus fréquente et la deuxiéme cause de
retard mental apres le syndrome de Down. Ce syndrome est causé par I'expansion d'un triplet
nucléotidiqgue CGG affectant le géne FRM1 (Fragile X mental retardation 1) en position
Xq27.3 (Saldarriaga et al., 2014). Ce gene code une protéine FMRP (Fragile X Mental
Retardation Protein) fortement exprimée dans les neurones dont la principale fonction est de
se lier aux ARNm porteurs de séquences spécifiques (structures G-quadruplex) pour les
transporter vers les terminaisons post-synaptiques et d'agir comme régulateur négatif de la
traduction en réponse a un stimuli par les récepteurs metabotropiques au glutamate 1 et 5
(mGIuR1 et mGIuR5) (Bassell et Gross, 2008 ; Bhakar et al., 2012 ).

Selon le nombre de répétitions CGG, les alleles sont classés comme normal (5 a 40
répétitions), intermédiaire ou zone grise (environ 45 a 54 répétitions), en prémutation
(environ 55 a 200 répétitions), ou en mutation compléte (plus de 200 répétitions) (Lozano et

al., 2014). Ainsi une personne présentant la mutation compléte est dite atteinte du FXS.

Dans le cas d’une mutation compléte, le géne FMRL1 subit une hyperméthylation (la
réception, par réaction chimique, d’un groupement méthyle) ayant pour conséquence
I’inhibition de sa transcription et donc une forte diminution voir absence compléte de

I’expression de la protéine FMRP, provoquant ainsi le FXS (Saul et Tarleton, 1993).

Les caractéristiques du FXS sont considérablement moins marquées, voire absentes
chez les femmes, du fait que celles ci possédent deux chromosomes X, donc deux génes
FMR1, dont un seul seulement est touché par la mutation (effet de compensation) (Wong et
al., 2014b).

Le FXS constitue la cause monogénique la plus fréquente dans les TSA et serait
impliqué chez 22% des autistes (Richards et al., 2015).
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c. Lesyndrome d'Angelman

Le syndrome d'Angelman (SA) (MIM n°105830) est un trouble neurogénétique rare
caracterisé par une microcéphalie, une déficience intellectuelle sévére, un déficit important de
la parole, une ataxie, des comportements typiques incluant des éclats de rires sans raison
apparente, une épilepsie, une hyperactivité, une fascination pour l'eau et des TSA dans
environ 34% des cas (Richards et al., 2015 ; Buiting et al., 2016).

Le syndrome d'Angelman résulte de la perte de fonction la copie maternelle du géne
UBE3A (ubiquitin—protein ligase E3A) situé sur le chromosome 15911.2-q13 exprimé dans
les cellules neuronales (Vu et Hoffman, 1997). Le géne UBE3A s'étend sur 120 kb d'ADN
génomique, contient 16 exons, code une E3 ubiquitine ligase et la perte de fonction de ce
dernier dans le SA est di a lI'une des quatre étiologies moléculaires suivantes: une delétion (5-
7 Mb) de la région 15911-q13 d'origine maternelle (la copie paternelle du géne est donc
soumise a empreinte), une disomie uniparentale paternelle (UPD) pour le chromosome 15, un

défaut d'empreinte ou des mutations dans la copie maternelle de 'UBE3A (Tan et al., 2011).
d. Lesyndrome de Prader Willi

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) (MIM n°176270) est une maladie génétique rare
qui se caractérise par un mangue de tonus musculaire (hypotonie) et des difficultés a
s’alimenter chez les nouveau-nés, puis par une obésité précoce associée a une prise excessive
d’aliments (hyperphagie). Souvent, il existe aussi des troubles de la croissance, un
dysfonctionnement endocrinien, de I’apprentissage et du comportement (Tauber et al., 2015),
et un TSA chez certains sujets atteints de SPW (Cheon, 2016).

Le SPW est associé avec la région chromosomique 15g11-13. Ce syndrome est dd a
I’absence d’expression des génes d’origine paternelle de cette région (la copie maternelle est
soumise a empreinte). Environ (65 a 75%) des personnes atteintes de SPW ont une délétion
héréditaire paternelle de novo de la région du chromosome 15911-q13, (20-30%) ont une
disomie uniparentale maternelle du chromosome 15 (les deux chromosomes 15 recus de la
mere sans le chromosome 15 paternel), et environ (1 a 3%) ont des défauts dans ’empreinte

génomique (Cheon, 2016).
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e. La neurofibromatose de type 1

La neurofibromatose de type 1 (NF1) (MIM n° 162200) est une maladie génétique a
transmission autosomique dominante, et sa prévalence est estimeée a 1/3500 (Boyd et al.,
2009). La maladie est due a des mutations dans le géne suppresseur de tumeur NF1 localisé en
17911.2 qui code la neurofibromine (Yap et al., 2014).

Cette maladie est caractérisée entre autre par la présence de neurofibromes bénignes et
de tumeurs malignes du systéme nerveux central et périphérique, qui s'accompagnent de
changements caractéristiques de la peau, tels que les taches café-au-lait (Abramowicz et Gos,
2014). Elle est généralement associée a une déficience intellectuelle et a des difficultés
d'apprentissage (Orraca-Castillo et al., 2014). La prévalence des TSA dans la NF1 a été
estimée a environ 18% (Richards et al., 2015).

f. Lasclérose tubéreuse de Bourneville

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) (MIM n°191100) ou la sclérose tubéreuse
complexe (STC) est un trouble génétique autosomique dominant, mais plus des deux tiers des
cas sont sporadiques. Elle est caractérisé par des tumeurs bénignes (hamartomes) répandus
dans plusieurs organes, y compris le cerveau, le cceur, la peau, les yeux, les reins, les
poumons et le foie et des manifestations neurologiques a savoir une épilepsie, un retard
mental, des déficits cognitifs, des problemes comportementaux, et des caractéristiques
autistiques (Rabito et Kaye, 2014). Une étude rapporte que la STC est présente chez 36% des
autistes (Richards et al., 2015).

La maladie est due a des mutations dans 1’'un des deux génes suppresseurs de tumeurs,
TSC1 en position 9934 codant I'harmatine ou TSC2 en position 16pl3 codant la
tubérine (Rabito et Kaye, 2014). L'hamartine et la tuberine, forment un complexe qui
fonctionne a travers la GTPase Rheb (Ras homolog enriched in brain), une petite protéine G
de la famille Ras, pour inhiber la voie de signalisation (MTOR). Cette derniére est responsable
de la biosynthése des protéines et des lipides et de la progression du cycle cellulaire. Chez les
patients atteints de STC, le mTOR est activé de fagon constitutive, entrainant une cascade de
signalisation kinase en aval et des anomalies consécutives dans de nombreux processus
cellulaires, y compris la progression du cycle cellulaire, la transcription, la traduction et le

métabolisme (Curran, 2012).
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111.1.2.3 Syndromes métaboliques associées aux TSA
Plusieurs maladies métaboliques, dont la plupart ont une origine génétique et une
hérédité le plus souvent autosomique récessive, peuvent étre associées aux TSA

(Ghaziuddin et Al-Owain, 2013), parmi celles-ci on a:

- Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) ( MIM n°270400) résultant d’un défaut de
synthése du cholestérol et d0 a des mutations dans le géne DHCR7 codant la 7-déshydro-
cholestérol réductase (Thurm et al., 2016).

- Les syndromes de déficit en créatine cérébrale (déficit en transporteur membranaire de la
créatine (CRTR)), déficit en guanidinoacétate méthyltransférase (GAMT), et déficit en
arginine : glycine amidinotransférase (GATM)), liés a des mutations dans les génes SLC6AS,
GAMT (Guanidinoacétate méthyltransferase) et GATM (glycine-amidinotransférase)
(Joncquel-Chevalier Curt et al., 2015).

- Des déficits du métabolisme des purines et pyrimidines liées a des mutations recessives des
genes ADSL (adenylosuccinate lyase) (Spiegel et al., 2006), et DPYD (dihydropyrimidine
déshydrogeénase) (van Kuilenburg et al., 2009).

- La mucopolysaccharidose de type Il (maladie de Sanfilippo) (MIM n°252900), une
maladie de surcharge lysosomale affectant principalement le cerveau et la moelle épiniére
(systeme nerveux central) et causée par des pertes homozygotes des genes SGSH, NAGLU
(Héron et al., 2011 ; Rumsey et al., 2014).

- La phénylcétonurie (PCU) (MIM n° 261600), caractérisee par un développement cognitif
postnatal altéré et liée a des mutations dans le géne PAH codant la phénylalanine
hydroxylase (PAH : enzyme catalysant I'hydroxylation de la phénylalanine en tyrosine)
(Baieli et al., 2003 ; Scriver, 2007).

111.1.2.4 Maladies mitochondriales

Les mitochondries sont des organites cellulaires qui assurent le bon fonctionnement
des cellules (Rossignol et Frye, 2014). En plus de produire la majeure partie de I'énergie
cellulaire, les mitochondries sont également impliquées dans le métabolisme cellulaire, la
signalisation intracellulaire du calcium, la génération d’especes réactives de 1’oxygene (ERO),

la régulation de la prolifération cellulaire et de l'apoptose (Cheng et al., 2017).
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Un dysfonctionnement mitochondrial est retrouvé chez 30% des enfants atteints de
TSA, alors que 5% des autistes répondent aux critéres de la maladie mitochondriale classique
(Rossignol et Frye, 2014).

De nouveaux types de dysfonctionnements mitochondriaux ont été decrits chez les
enfants atteints de TSA (Frye et al., 2013). En particulier dans des lignées cellulaires (lignées
de cellules lymphoblastoides) dérivées d'enfants atteints de TSA (Rose et al., 2014).

111.1.3 Contribution des variants rares dans les TSA

111.1.3.1 Variations du nombre de copies (CNVs : Variations in number of copies)
a. Définition

Les CNVs sont définis comme des séquences d’ADN supérieures a lkb qui sont
présentes en un nombre variable de copies dans le génome. Cette définition comprend
également les larges variant de nombre de copies (LCVs) dont la séquence d'’ADN est
supérieure ou égale a 50 kb, ce qui permet leurs détection par la technique d’hybridation

génomique comparative sur puce (CGH-array) (Feuk et al., 2006).

Les CNVs peuvent présenter au sein du génome soit un gain de nombre de copies
(duplication) soit une perte (délétion) (Li et Olivier, 2013), et leur fréquence élevée dans le
génome humain s'explique en partie par une recombinaison homologue non allélique (Non-
Allelic Homologus Recombinaison, NAHR) entre des séquences répétées flanquantes dérivées
de transposons (par exemple Alu, LINE) ou entre des séquences repétées et spécifiques
(appelées low copy repeats [LCR]) (Fig. 2) (Gu et al., 2008 ; Schluth-Bolard et al., 2008).

17



Chapitre Il Etiologie des TSA
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Figure 2: Exemple de recombinaison homologue non allélique NAHR.

Un échange (crossing over) entre des séquences homologues (rectangles noirs sur le
chromosome noir et blancs sur le chromosome blanc) non alléliques (entre le rectangle noir
proximal et le rectangle blanc terminal) en orientation directe, distantes de moins de cing
mégabases, entraine une délétion ou une duplication du segment intermédiaire (*)
(Schluth-Bolard et al., 2008).

b. Caractéristiques

- Les CNVs ne se limitent pas uniquement aux régions intergéniques ou introniques comme
I’avait indiqué lanfrate et ses collaborateurs dans leur étude en démontrant que 56% des

LCVs chevauchent des régions codantes connues (lafrate et al., 2004).

- Les CNVs peuvent n’avoir aucun rdéle fonctionnel comme ils peuvent entrainer une
conséquence phénotypique, s’ils démasquent un allele récessif, créent de nouveaux genes de
fusion, dérégulent le niveau d’expression du géne en altérant un élément régulateur ou

touchent partiellement la séquence codante d’un gene (Weischenfeldt et al., 2013).

- Certaines CNV sont héritées alors que d'autres apparaissent spontanément de novo (non
retrouvé chez les parents) (Thapar et Cooper, 2013). Dans le cas d’une apparition de novo,
I’altération génétique est survenue soit au niveau de I’'un des deux gameétes parentaux, soit elle
est spécifique au zygote et est apparue au cours du développement trés précoce de 1’ceuf

fécondé.
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- Et enfin les CNVs sont largement représentés dans le genome d'individus sains et sont
considérés comme un polymorphisme, appelé alors polymorphisme du nombre de copies
(CNPs), si leur fréquence dans la population est supérieure ou égale a 1 % (Sebat et al., 2004
; Thapar et Cooper, 2013).

c. CNV dans les TSA

Les CNV rares, de novo ou hérités, ont été retrouvés chez 5 a 10% des patients avec
TSA (Devlin et Scherer, 2012), et d’aprées Levy et al, la fréquence des CNVs de novo est plus
élevée chez les femmes autistes que chez les hommes (11,7% chez les femmes contre 7,4%
chez les hommes) (Levy et al., 2011).

La premiére analyse, qui a utilisé I'hybridation génomique comparative sur puce
(CGHe-array) sur un petit échantillon de 29 personnes atteintes de TSA, a constaté que 8
d'entre eux (28%) avaient des CNV de novo (six délétions et deux duplications) (Jacquemont
et al., 2006). Par la suite en 2007, Sebat et ses collaborateurs ont publié l'analyse en CGH-
array de I'ADN de 12/118 patients atteints TSA sporadiques, de 2/77 individus provenant de
familles multiplexes (plusieurs enfants dans la famille sont affectés) et de 2/196 témoins. Ils
ont identifié¢ des CNV de novo dans 10% des cas sporadiques, dans 3% des familles

multiplexes et dans 1% des témoins (Sebat et al., 2007).

Malgré leurs rareté dans les TSA, plusieurs CNVs récurrents (c'est-a-dire qu'on les
retrouve chez plusieurs individus avec la méme taille et les mémes points de cassure) ont

été identifies et comprennent plusieurs loci (Tableau 2 ) (Shishido et al., 2014).

Plus récemment 51 CNVs sur un total de 65 ont été signalés chez 51/ 195 patients
atteints de TSA, 39 d’entre eux portaient un seul CNV, 10 portaient deux CNVs et 2
portaient trois CNVs. La majorité des 65 CNVs étaient des délétions (66,1%), dont 5 sur le
chromosome X alors que les duplications, dont 7 sur le chromosome X, étaient plus rares
(33,8%) (Oikonomalkis et al., 2016).
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Tableau 2 : Les CNV’S majeurs ayant une forte association avec les TSA (Morrow, 2010 ;

Shishido et al., 2014).

Locus CNV | Taille | Association | Fréquence Troubles liés
(Kb) |aux TSA dans les TSA
1921.1 1,350 | Duplication | 0.2% Schizophrénie (délétion)
7911.23 2,284 | Duplication | 0.2% Syndrome de Williams-Beuren (délétion)
15911-q13 4,700- | Délétion Syndrome d’ Angelman (délétion
8,147 maternelle)
Duplication TSA (duplication maternelle)
15q13.3 1,930 | Déletion 0.2% Schizophrénie (déléetion), Trouble bipolaire
Duplication (duplication)
16pl11.2 700 Délétion 0.8% Schizophrénie (délétion), Trouble bipolaire
(duplication), trouble obsessionnel
Duplication compulsif (duplication)
17p11.2 3,775 | Duplication | 0.2% Syndrome de Potocki-Lupski (duplication)
22q11.2 1,500- | Délétion, 0.1% Syndrome de Velocardiofacial (délétion),
3,000 | Duplication Schizophrénie (delétion)

111.1.3.2 Variants de simple nucléotide (SNV) et les insertions/délétions (indels)

Le terme SNVs (Single Nucleotide Variants) ou les variants de simple nucléotide est

couramment utilis€ pour décrire des mutations de type substitutions (changement d’une base

par une autre) si leurs fréquence est < 1% dans le génome humain. Lorsque les SNVs

dépassent une fréquence de 1% dans la population ils sont considérés comme un

polymorphisme nucléotidique ou SNP (Single Nucleotide Polymorphism) (Strachan et al.,

2014).
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En réalisant un sequencage d'exome (défini comme la somme de tous les exons dans le
génome) sur I'ADN d'un individu phénotypiquement sain et en le comparant avec le génome
de référence du NCBI (National Center for Biotechnology Information), Ng et ses
collaborateurs ont pu identifier 10 400 SNV non synonymes ( mutations du génome qui
entrainent un changement de I'acide amin€) et 700 indels (une insertion ou une délétion dans
une séquence d’acide nucléique ou protéique par rapport a une séquence de référence)
codants chez cet individu (Ng et al., 2008).

Tout individu peut porter en moyenne, en plus de variants synonymes et faux-sens,
environ 100 a 300 variants perte de fonction c'est-a-dire des mutations non-sens affectant
des sites d'épissage ou provoquant un décalage du cadre de lecture (Abecasis et al., 2010 ;
MacArthur et al., 2012).

Les SNV de novo sont essentiellement d'origine paternelle et sont positivement
correlées a I'age du pére a la conception de I'enfant qui constituerait donc un facteur de risque
trés important. L’augmentation du nombre de mutations de novo avec 1’age du peére, qui
doublent tous les 16.5 ans chez les péres d’enfants atteints de TSA ou de schizophrénie, serait
liée a la nature du processus de spermatogenése qui implique un plus grand nombre de
divisions cellulaires, contrairement a I’ovogenéese (Crow, 2000 ; Kong et al., 2012 ; O’Roak
et al., 2012).

a. Les SNVs et les indels dans les TSA

La premiére étude d'exomes sur patients atteints de TSA a eté réalisée en 2011 sur 20
trios (mere-pere-enfant). Cette étude a permis [I’identification de mutations de novo
potentiellement causales chez 4 patients dans des génes associés a l'autisme, a la DI et a
I'épilepsie : les génes GRIN2B, SCN1A et LAMCS3, qui codent respectivement la sous unité 2B
du récepteur au glutamate NMDA, la sous-unité al des canaux sodiques voltage-dépendants,
et la laminine y3 (O’Roak et al., 2011).

Dans une autre étude publiée en 2013 et réalisée sur 32 familles avec au moins un
enfant atteint de TSA, Jiang et ses collaborateurs ont identifié 3 210 237 SNV et 804 635
indels par génomes, dont respectivement 19 241 (0,6%) et 510 (0,06%) étaient situés dans les
régions exoniques. Au total, des variants déléteres ont été trouvées dans 8 genes candidats, 9

genes déja impliqués dans les TSA et dans 4 nouveaux genes (Jiang et al., 2013).
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b. SNV rares hérités et modéles récessifs dans les TSA

Hochstenbach et collaborateurs avaient démontré 1’existence d’un modéle récessif
chez des sujets avec TSA en identifiant des délétions héritées combinées avec un variant

supposé délétere sur I’autre allele du géne portant la délétion (Hochstenbach et al., 2012).

Un an plus tard, Yu et collaborateurs ont analysé par séquengage d’exome une cohorte
de familles consanguines incluant plusieurs sujets avec TSA. lls ont identifié des mutations
récessives pathogenes dans 4 genes (NLGN4X, MECP2, PAH et VPS13B), ce qui leur a
permis de suggérer que des mutations bi-alléliques peuvent étre associer aux TSA (Yu et al.,
2013).

Enfin, en ce qui concerne les génes localisés sur le chromosome X, une mutation chez
un individu masculin ne peut étre transmise que par la mére conductrice saine de la variation.
Betancur a identifié 90 genes impliques dans les troubles neurodéveloppementaux (DI et
TSA) et localisés sur le chromosome X, et a montré que 50% d’entre eux étaient impliqués

dans les TSA (Betancur, 2011).

Ces différents cas appuient I’hypothése des modéles dits récessifs autosomiques ou
liés a I’X, qui sont bien caractérisés dans les DI, et qui émergent significativement dans les
TSA puisque ces deux troubles sont fréquemment associés a des mutations dans les mémes
genes (Najmabadi et al., 2011).

111.1.4 Approche des genes candidats associés aux TSA

Le trouble du spectre de l'autisme (TSA) est une sorte de trouble multigénique
neurodéveloppemental. Plus d'une centaine de genes candidats (Génes que l'on suspecte étre
en cause dans l'apparition de maladies) ont été associés a ce trouble. Ces genes codent pour
des molécules d'adhésion neuronale, des canaux ioniques, des protéines d'échafaudages, des
protéines kinases, des protéines porteuses, des récepteurs, des molécules de signalisation et

des protéines du rythme circadien (YYang et Sun, 2016). Parmi ces genes on compte :
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a. La famille des neuroligines

Les genes NLGN3 et NLGN4X font partie de la famille des neuroligines et sont
localisés sur le chromosome X. Il codent pour des molécules d’adhérence localisées au niveau
de la membrane postsynaptique des synapses excitatrices et pourraient étre impliquées dans
la formation ou la maturation des synapses dans le systéme nerveux central des mammiferes
(Jamain et al., 2003a).

Le séquencage de ces deux génes dans deux familles suédoises ayant chacune deux
fréres atteints, 'un avec autisme et ’autre avec syndrome d’Asperger, a permis d’identifier

deux mutations de transmission récessive liée a I’X (Jamain et al., 2003b) :

*une insertion d’un nucléotide dans le géne NLG4X (1186insT) induisant un décalage du

cadre de lecture et donc I’apparition prématurée d’un codon stop en position 396.

*une mutation faux-sens (transition de C en T) dans le gene NLGN3 conduisant au

changement de I’acide aminé arginine par la cystéine en position 451.

Ces mutations dans les neuroligines sont les premiéres variations Véritablement
associées a I’autisme idiopathique (dont la cause est inconnue) (Jamain et al., 2003a). Huit
ans apres Sanders et al décrivent chez un gargon autiste une délétion exonique de novo dans le
gene NLGN3 (Sanders et al., 2011).

b. Le géne suppresseur de tumeur PTEN

Le géne PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) est un géene suppresseur de tumeur
localisé en 10023.31, constitué de 9 exons et impliqué dans régulation négative de la

prolifération cellulaire (Zhang et Fuller, 2004).

Des mutations hétérozygotes ainsi que des délétions de ce gene ont été observées chez
des individus atteints de TSA, de déficience mentale et de macrocéphalie (McBride et al.,
2010).

c. Le facteur de transcription : ENGRAILED 2

Le géne ENGRAILED 2 (EN2) localisé en 7g36.3, est un facteur de transcription
homeobox intervenant dans le développement du cervelet et du tronc cérébral (Freitag,
2007). 1l est considéré comme un éventuel géne de susceptibilité au TSA (Benayed et al.,
2009).
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Différents alléles de deux SNPs introniques (rs1861972, rs1861973) au niveau de ce
geéne ont été associés a I'autisme. Alors que le SNP exonique (rs3735653) n'a toujours pas
montré d'association avec les TSA, des chercheurs ont émis I'nypothése que ces SNPs
introniques pourraient potentiellement perturber la liaison des facteurs de transcription sur le
géne EN2 (Freitag, 2007).

d. Les génes circadiens
Les troubles du sommeil sont présents avec une fréquence beaucoup plusélevée chez

les enfants atteints de TSA que chez ceux présentant un développement normal. Ainsi Yang
et al., ont pu identifier chez des enfants autistes et présentant des troubles du sommeil, des
mutations dans les génes circadiens pouvant étre impliqués dans la psychopathologie des TSA
(Six mutations faux-sens dans les genes, TIMELESS, NR1D1, PER3, HORLOGE, ARNTL?2 et
dans MTNR1B) (Yang et al., 2016).

e. GABRB3

GABRB3 est un géne candidat, localisé en position 15q12 et constitué de 25 exons, qui
code la sous-unité B3 du récepteur GABA (A) (Chen et al., 2014).

En 2014 I’équipe de Chen a identifi¢ 22 variants rares (12 au niveau de la région
régulatrice en 5°, 4 variants introniques et 6 exoniques) dans le géne GABRB3 de 18/356
patients atteints de TSA. Ils ont alors suggérés que ces variants pourraient étre associées aux
TSA et qu’une augmentation de I'expression de GABRB3 pourrait contribuer a la pathogenése
des TSA chez certains patients (Chen et al., 2014).

f. GRIN2B et SCN1A

Des mutations de novo potentiellement causales dans le géne GRIN2B localisé en
12p13.1, codant un récepteur au glutamate de type NMDA et le gene SCN1A localisé en
2024.3, codant la sous-unité al des canaux sodiques voltage-dépendants ont été identifiés

chez 20 trios (20 sujets atteints d’autisme sporadique et leurs parents) (O’Roak et al., 2011).
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g. SHANK3

Le géne SHANKS localisé en 22q13.33, s'étendant sur 58 kb et contenant 22 exons,
appartient a une famille de protéines de structure neuronales et code pour une protéine dite
d’« échafaudage » retrouvée dans les synapses des neurones glutamatergiques qui régule
l'organisation structurale des épines dendritiques et est un partenaire de liaison aux

neuroligines (Durand et al., 2007).

Des mutations et des délétions du gene SHANKS3 sont responsables du syndrome
de délétion 2213, fortement associé aux TSA. L’équipe de Durand a identifiée des
mutations de SHANK3 chez 3 des 227 familles de personnes autistes testées (Durand et al.,
2007):

-Dans la premiére famille ; ’enfant autiste présentant une absence de langage et une DI

modeéré, portait une délétion de novo d’une taille de 142 kb dans I’intron 8 du géne SHANKS.

- Dans la deuxiéme famille ; deux fréres autistes présentant tous deux un trouble sévere de
langage et une DI sévere, portaient une insertion d’un nucléotide (la guanine) au niveau de
I’exon 21 du géne SHANKS induisant un décalage du cadre de lecture et modifiant I’extrémité

C-terminale de la protéine synthétisée.

- Dans la derniére famille ; une fille présentant un autisme et un retard de langage sévere,
portait une délétion au niveau du bras long du chromosome 22 emportant avec elle le géne
SHANKS tandis que son frére atteint du syndrome d’Asperger possédait une copie

supplémentaire de ce gene (trisomie partielle 22qter).

Une autre étude évaluant la séquence et le nombre de copies de SHANK3 chez des
familles non apparentées, rapporte 7 mutations de ce gene (une mutation de novo et 6
délétions) (Moessner et al., 2007).

Bien que ces variations génétiques ne puissent pas étre considérées comme des
mutations causales, elles pourraient néanmoins modifier I'échafaudage synaptique et
représenter des facteurs de risque de TSA en interaction avec d'autres genes de susceptibilité
(Durand et al., 2007).
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En fin, en ce qui concerne les genes candidats associés aux TSA, on peut tirer deux

conclusions principales :

*Premiére conclusion : la majorité des génes pouvant étre associés aux TSA, sont impliqués

dans le développement cérébral.

*Deuxieme conclusion : le déterminisme génétique des TSA, qui pourrait avoir pour base
I'action combinée de multiples génes interagissant entre eux et contribuant chacun au risque
d’autisme par des effets modérés (vu le nombre de genes candidats, des pathologies

génétiques et des anomalies chromosomiques associés a ces troubles).

I11.2. Facteurs non génétique dans les TSA
I11.2.1 L’épigénétique

L’ ¢épigénétique désigne les processus moléculaires permettant de moduler I’expression
des genes sans changements dans la séquence d’ADN. Il s’agit principalement de la
méthylation de I’ADN et des modifications post-traductionnelle des histones (Hamza et al.,
2016).

En analysant la méthylation du génome chez 50 paires de jumeaux monozygote
concordants ou discordants pour les TSA, Wong et al. (2014) ont montré des différences de
niveau de méthylation dans certaines régions génomiques en particulier chez les jumeaux
discordants suggérant une implication du «méthylome» (définit comme 1’ensemble des
modifications de 1’état de méthylation du génome) dans 1’étiologie des TSA (Wong et al.,
2014a).

Dans une seconde étude, I’analyse des profils de méthylation de cellules
lymphoblastoides et de tranches de tissu cérébral prélevées chez des jumeaux homozygotes
discordants pour les TSA. Une hyperméthylation des régions promotrices du gene BCL-2 (B-
cell-lymphoma 2) et du gene RORA (retinoicacid receptor-related orphan receptor) a été
observée chez les enfants autistes comparés a leurs jumeaux homozygotes sains. En effet, les
protéines codées par ces genes ont été retrouvée diminuées dans le cerveau des autistes
(Nguyen et al., 2010).
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Une troisieme étude a rapportée une hypermethylation de la région promotrice du
géne EN2 chez des patients autistes, accompagnée d’une augmentation significative de
l'expression de ce géne. Cette augmentation avait été expliquée d’une part par le niveau de
triméthylation de I’histone H3 lysine H3K27 (associée a la répression génique), qui a été
significativement diminué chez les patients autistes par rapport aux témoins, et d’une autre
part par le niveau de triméthylation de I'histone H3 lysine 4 "H3K4”’ (associée a l'activation

des génes) qui était augmenté chez ces méme patients (James et al., 2013).

Enfin une étude récente de 2016, réalisée par Sun et ses collaborateurs révele que plus
de 68% des cas autistes ont partagé un motif commun d'acétylation des histones dans environ
5000 loci au niveau du cerveau (Sun et al., 2016).

111.2.2 Les facteurs environnementaux impliqués dans les TSA

Ce que I’on appelle facteurs environnementaux englobe en fait tous les facteurs non
génétiques. Plusieurs etudes ont montré le réle des facteurs environnementaux dans les

troubles du spectre autistique parmi ces facteurs :
I11.2.2.1 L’exposition a des agents environnementaux
a. L’exposition aux pesticides

L’¢tude de Shelton et ses collaborateurs a permis de constater que les femmes
enceintes résidant a proximité des regions agricoles utilisant des pesticides tel que les
organophosphates, étaient exposées a un risque accru de TSA en particuliers pour celles qui

sont au troisiéme trimestre de leur grossesse (Shelton et al., 2014).
b. L’exposition a la cigarette

Des études ont trouvé une légeére association entre le tabagisme pendant la grossesse et
le risque d'autisme chez les descendants (Larsson et al., 2009 ; Kalkbrenner et al., 2012),

alors que d’autres études n’ont prouvé aucune relation entre I'exposition prénatale a la fumée

du tabac et les TSA (Rosen et al., 2015 ; Tang et al., 2015).
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c. L’exposition a la pollution atmosphérique

Certaines études cas-témoins suggérent qu'il existe une corrélation entre I'exposition a
la pollution de I'air pendant la grossesse (surtout au troisieme trimestre) et les TSA chez les

enfants. Parmi ces études :

L’étude de Roberts et ses collaborateurs réalisée sur 325 enfants atteints de TSA et
22 101 témoins a démontré que I’exposition prénatale a des taux élevés de polluants
atmosphériques, tels que le diesel, le plomb, le manganése, le mercure et le chlorure de
méthylene, €tait associée a un risque accru d’autisme. Une forte association entre ce type de
polluants et le risque d’autisme a été retrouvée chez les garcons (279 garcons contre 46 filles)

suggérant une différence significative entre les sexes (Roberts et al., 2013).

Dans une autre étude cas-témoins réalisée sur la population Pennsylvanienne, Talbott
et ses collaborateurs ont constaté que le fait de vivre dans des zones ou des niveaux de styréne
et de chrome sont trés élevés pendant la grossesse était associée a un risque accru de TSA
(Talbott et al., 2015).

d. L’exposition aux métaux lourds

Un grand nombre d’études a été consacré a l'examen des métaux lourds mais
seulement 19 des 40 études cas-témoins (47%) rapportent des concentrations plus élevées de
métaux lourds dans le sang, l'urine, les cheveux, le cerveau ou les dents d'enfants atteints de
TSA (Rossignol et al., 2014).

Le mercure, le plomb et 'aluminium ont également été retrouvés dans les cheveux
d’enfants autistes égyptiens avec des niveaux plus élevés par rapport aux témoins. Ces
niveaux éleves sont dus a des contaminations au mercure suite & la consommations de
poissons par les méres, a la résidence a proximité des stations d'essence et a l'utilisation de

casseroles en aluminium, respectivement (El-baz et al., 2015).

Une récente étude a également démontré que I’utilisation de l'aluminium comme
adjuvant dans les vaccins, constituerait un facteur de risque pour les TSA (Sealey et al.,
2016).
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111.2.2.2 Les infections et les inflammations dans les TSA

Gardener et son équipe ont prouvé qu’il existe une forte association entre les infections
maternelles et la survenue de TSA, et ont méme révélé qu’il existe une relation entre la saison
ou le mois de naissance et les TSA tel que Mars et Ao(t qui ont tous deux €été suggérés

comme des mois de naissance associés a un risque élevé de TSA (Gardener et al., 2011).
a. Lagrippe

Atladottir et ses collaborateurs ont constaté que les méres infectées par la grippe sont
plus susceptibles d’avoir des enfants autistes. De plus, la fievre prolongée ainsi que
I’utilisation d’antibiotiques pendant la grossesse augmenteraient le risque pour les TSA
(Atladottir et al., 2012).

b. Les inflammations

La proteine C réactive (CRP) est un marqueur inflammatoire qui augmente en reponse
a une infection ou a une inflammation. Une étude a révelé que l'augmentation des taux de
CRP maternelle était significativement associée a l'autisme chez les descendants (Brown et
al., 2014).

111.2.2.3 Exposition aux médicaments et aux produits chimiques pendant la grossesse

Les médicaments antiépileptiques sont parmi les teratogénes les plus fréquemment
prescrits aux femmes en age de procréer. D'autant plus que certains dentre eux sont
également utilisés comme stabilisateurs de I'humeur pour le traitement de patients
psychiatriques. Certaines études démontrent que I'exposition prénatale a I’acide valproique
est associée a un risque élevé de TSA, en plus dautres troubles du développement
neurologique, en particulier dans le développement du langage (Ornoy, 2009 ; Gentile,
2014). En ce qui concerne I’exposition au paracétamol, une étude de Bauer et Kriebel a
suggeré des corrélations positives entre la prévalence des TSA et l'utilisation du paracétamol

pendant la grossesse (Bauer et Kriebel, 2013).

Il est a noter que tous les facteurs environnementaux ne sont pas discutés dans ce

chapitre.

29



Chapitre Il Etiologie des TSA

111.2.3 Autres facteurs de risque

Il existe d’autres facteurs qui peuvent étre impliqué dans 1’étiologie des TSA comme :

*Le faible poids de ’enfant a la naissance (Gardener et al., 2011).
*Le diabéte maternelle (Ornoy et al., 2015).
*L’age parental avancé (Wu et al., 2017).
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Chapitre IV Approche clinique des TSA

V.1 Outils de diagnostic
IV.1.1 Diagnostic clinique

A ce jour, il n’existe aucun marqueur biologique fiable ou d’imagerie permettant de
diagnostiquer les TSA (Riva et al., 2013). Le diagnostic est donc exclusivement réalisé par
une évaluation clinique des sujets et se fonde principalement sur des outils basés sur les
criteres du DSM-IV et la CIM-10, les plus utilisés sont :

* L’Entretien pour le Diagnostic de I’ Autisme version Révisée en anglais I'ADI-R (Autism
Diagnostic Interview—Revised) : 1’ADI-R est un entretien avec les parents (ou les personnes
qui s'occupent de I’enfant). Les questions posées permettent de rechercher les symptémes
des TSAdans les trois domaines: les interactions sociales, la communication et les
comportements restreints stéréotypés et répétitifs. Ce type de diagnostic s’adresse a des
enfants dont 1’4ge mental est supérieur a un an et demi (Lord et al., 1994). Cet outil a fait
I’objet d’une traduction et d’une validation en population francaise (Rogé et al., 2011).
Récemment, de nouveaux questionnaires ont été developpés pour les jeunes enfants agés
de un a quatre ans, prenant en compte leur niveau de langage et ceci pour les besoins de
la recherche (Kim et Lord, 2012).

* L’Echelle d’Observation pour le Diagnostic de I’Autisme en anglais I'’"ADOS-G (Autism
Diagnostic Observation Schedule -Generic) : il s’agit d’un entretien avec l'enfant, qui
comporte 4 modules (chague module dure environ 30 min) permettant au clinicien
d'évaluer les rapports sociaux, la communication, I’'imagination ainsi que la présence de
comportements stéréotypés et d’intéréts restreints chez I'enfant. Chaque module est adapté
aux capacités et a I'age du patient. Il est utilisable chez des enfants (a partir de 2 ans) ou des
adultes de différents ages développementaux pouvant aller de 1’absence de langage a la
présence d’un langage complexe (Lord et al., 2000). Cette échelle a fait également 1’objet

d’une traduction et d’une validation en population francaise (Rogé et al., 2009).

L’utilisation de I’ADI-R en complémentarit¢ de ’ADOS-G permet d’évaluer de
maniéere plus fiable et plus précise le diagnostic de TSA que lorsque ils sont utilisés

séparément (Risi et al., 2006).
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IV.1.2 Diagnostic génétique

Parmi les techniques moléculaires utilisées pour la recherche de mutations impliquées

dans les TSA, on compte :

*La CGH-array qui est une méthode moléculaire, basée sur la comparaison quantitative
entre un ADN de référence et celui d’un patient, qui peut explorer simultanément tout le
génome afin de détecter les CNVs non visibles par d'autres techniques de cytogénétiques

classiques (Cappuccio et al., 2016).

*Le séquencage d’exome, une méthode qui cible uniquement un sous-ensemble du génome,
souvent les parties codant des protéines. Cette technique est utilisée dans les TSA pour
identifier des genes candidats grace a la detection de SNVs (Griswold et al., 2015) .

IVV.2 Signes cliniques

Dans le DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000), la définition
diagnostique de I’autisme etait caracteérisée par trois symptémes de base (triade autistique) :
trouble de la réciprocité sociale, trouble du langage/de la communication et répertoire

d’intéréts et d’activités restreint et répétitif.

Dans le DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), une nouvelle
modification importante concernant les domaines touchés par le trouble a été établie, passant

de trois domaines a deux (dyade autistique) a savoir (Garcin et Moxness, 2014):

A. Difficultés persistantes dans les domaines de la communication et des interactions sociales,
ne pouvant étre expliquées par d’autres retards de développement généraux, témoignées

par les trois éléments suivants :

*Déficits de la réciprocité sociale et émotionnelle (par exemple; des déficits dans la
conversation, des difficultés a partager des intéréts ou des émotions, impossibilité de faire

débuter des interactions sociales, ou d’y répondre).

*Déficits dans la communication non-verbale (par exemple; des déficits dans la
coordination des moyens de communication verbaux et non verbaux, dans I’intégration des
moyens verbaux et non- verbaux au contexte, et dans I’utilisation et la compréhension du

contact visuel, des gestuelles, de la posture, des expressions faciales).
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*Déficits du développement, du maintien et de la compréhension des relations (par
exemple; des difficultés a adapter son comportement a différents contextes sociaux, des
difficultés a partager le jeu symbolique et imaginaire avec autrui ou a se faire des amis,

absence de manifestation d’intérét pour autrui).

B. La présence de comportements, d’intéréts ou d’activités a caractére restreint ou répétitif se

manifestant par au moins deux des éléments suivants:

*Utilisation de mouvements répétitifs/stéréotypés, utilisation particuliere du langage
(écholalie, phrases idiosyncratiques, propos stéréotypés) et des objets (par exemple;
alignement de jouets, rotation d’objets).

*Insistance sur la similitude, aux routines et rituels verbaux ou non verbaux (par exemple;
détresse extréme face aux moindres changements, difficultés avec les transitions, pensées
rigides, rituels de salutation figes, besoin de prendre les mémes itineraires ou insister pour

manger la méme nourriture tous les jours, etc...).

*Interéts restreints, limités ou atypiques quant a l’intensité et au type d’intérét (par
exemple; attachement excessif a un objet inhabituel, ou intéréts trop limités a certains sujets

ou prenant une place trés importante).

*Hyper ou hypo réactivité a des stimuli sensoriels ou intérét inhabituel envers des
éléments sensoriels de I’environnement (par exemple ; indifférence a la douleur/température,
réponse négative a certains sons ou textures, fascination pour les lumiéres ou objets qui

tournent).

Selon les centres de prévention et de contrdle des maladies (CDC) des Etats-Unis, les
troubles du spectre autistigues commencent avant I'dage de 3 ans et dure toute la vie de
I'individu et la sévérité des symptomes et les comportements seront différents d’un enfant a un

autre [site2].

V.3 Pathologies associées

L’autisme est fréquemment associé¢ a d’autres pathologies appelés alors comorbidités
(présence d'un ou de plusieurs troubles associés a un trouble ou une maladie primaire).

(Bauman, 2010), parmi ces pathologies:
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1VV.3.1 La déficience intellectuelle

La déficience intellectuelle (DI) est une pathologie neurodéveloppementale
extrémement hétérogéne définit par un score de quotient intellectuel (QI) inférieur a 70
(QI est le résultat d’un test psychométrique qui donne une indication de I’intelligence). Elle
touche 2 % a 3 % de la population générale (Daily et al., 2000), et est présente chez 55%
des autistes (Charman et al., 2011).

Selon le DSM-5, il existe 4 catégories de DI en fonction de la sévérité (American Psychiatric
Association, 2013):

* La DI légere (50-55 < QI < 70). Les patients présentent des difficultés d'apprentissage

scolaire mais peuvent avoir un travail a I'age adulte.

* La DI modérée (35-40 < QI < 50-55). Les patients vont avoir des retards de développement.
Cependant, ils pourront quand méme acquérir une certaine autonomie, et pourront avoir un

travail avec un soutien adapté.
* La DI sévere (20-25 < QI < 35-40). Les patients n'acquiérent presque pas d'autonomie.

* La DI profonde (QI < 20-25). Les patients présentent de grandes difficultés de mobilité et de

communication.

Une étude indique qu’environ 30% des autistes ne présentent pas de DI, 30% ont une

DI légére a modéré, et 40% ont une DI sévere a profonde (Fombonne, 2003).
IV.3.2 L'épilepsie

L’épilepsie est une atteinte neurologique caractérisée par une activité cérébrale
excessive conduisant a des décharges électriqgues neuronales, détectables sur un
électroencéphalogramme (EEG) et pouvant provoquer des convulsions. Son estimation chez

les patients avec TSA varie, selon les auteurs, entre 5 et 46% (Spence et Schneider, 2009).

Globalement, on estime qu'environ 30 % des patients épileptiques ont un TSA
(Tuchman et Rapin, 2002) et inversement, environ un tiers des patients avec TSA ont une
épilepsie, contre environ 1,5 % dans la population générale (Mouridsen et al., 1999 ;
Mouridsen et al., 2011).
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1VV.3.3 Les déficiences sensorielles

Des particularités sensorielles sont tres fréquentes chez les jeunes enfants atteints de
TSA, les plus communes sont les particularités auditives et notamment 1’hypersensibilité
auditive accompagnées de réactions étranges aux sons (le plus fréquent) ou d’une perte
partielle ou totale d’audition, ainsi que I’hyposensibilité¢ a la douleur et les hypersensibilités
visuelle et tactile (Klintwall et al., 2011). En effet, il a été évalué une prévalence de
déficience visuelle jusqu’a 11,1% des sujets autistes (Fombonne, 2003), et de déficience
auditive, évaluée a 9,5% (perte auditive de légére a modérée dans 7,9% et perte auditive
unilatérale dans 1,6%) (Rosenhall et al., 1999).

Les anomalies olfactives, moins facilement décelables que d’autres particularités

sensorielles, semblent egalement présentes dans les TSA (Boudjarane et al., 2017).
IV.3.4 Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil (difficultés d’endormissement, réveils nocturnes et/ou
matinaux précoces) sont fréquents dans 1’autisme. Ils sont rapportés par les parents chez 50 a
80% des enfants atteints de TSA (Kotagal et Broomall, 2012). Une autre étude incluant 3700
enfants dont 28 avec TSA a également mis en évidence une association entre les troubles du
sommeil et les TSA observée chez les patients mais aussi en population générale (Sivertsen
et al, 2012).

IV.3.5 Troubles alimentaires et digestifs

La sélectivité alimentaire est plus souvent observée chez les patients avec TSA
(24,5%) (Ibrahim et al., 2009). La proportion de TSA semble élevée dans certains troubles
du comportement alimentaires tels que 1’anorexie (Wentz et al., 2005). Une étude portant sur
172 patients, 39 présentaient des troubles gastro-intestinaux, le plus fréquent étant la

constipation (Nikolov et al., 2009).
IV.4 Traitement pharmacologique

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de traitement curatif de ’autisme et les méthodes en
sont variées. Par ailleurs il est possible d’atténuer certains symptomes, en améliorant les
comportements par exemple, ou en traitant les syndromes associés plut6t que les symptémes
autistiques eux-mémes (Kumar et al., 2012). Parmi Les composés pharmacologiques ayant

démontré une relative efficacité :
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-Les neuroleptiques (risperidone, aripiprazole), utilisés pour traiter les troubles
psychiatriques associé¢s aux TSA tels que I’anxiété, ’hyperactivité, 1’agression ou encore les

comportements répétés (Hirsch et Pringsheim, 2016).

- Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine(ISRS), (fluoxétine, citalopram) qui
réduisent les comportements stéréotypés et les symptdmes obsessionnels (Williams et al.,
2013).

-La mélatonine, une neurohormone impliquée dans le contréle des cycles du sommeil et du
rythme circadien, aide a réguler les troubles du sommeil fréguemment observés chez les
individus atteints de TSA (Goldman et al., 2014).

-Des études ont également montré que I’administration intra-nasale d’ocytocine (une
hormone synthétisée par 1’hypothalamus et impliquée dans la régulation des émotions)
améliore les comportements sociaux chez des patients avec TSA, a savoir une amélioration

dans la prise de décision (Andari et al., 2010).

-Et enfin, les bétabloquants agissant sur le systeme noradrénergique et les benzodiazépines
(agonistes du neurotransmetteur inhibiteur acide y-aminobutyrique ou GABA) qui d’aprées
certaines etudes, stimulent le systeme GABAergique et conduisent a une amélioration globale

des comportements autistiques (Lemonnier et al., 2012 ; Hadjikhani et al., 2015).
IV.5 Prise en charge

Actuellement, a I'échelle internationale, de nombreux programmes ont pour volonté
de mettre en place une prise en charge pour les patients avec TSA. Parmi ces programmes, on

retrouve [Site3]:

-La méthode de I’analyse appliquée du comportement (Applied Behavior Analysis, ABA),
qui permet a I’enfant de mettre en place progressivement des compétences lices a
I’autonomie, au langage réceptif, a I’imitation verbale et non verbale et d’établir les bases

pour le jeu.

-Le programme de Traitement et éducation pour enfants avec autisme ou handicap de la
communication TEACCH (Treatment and Education of Autistic and related Communication
handicapped CHildren) qui a été créé en Caroline du Nord (Etats-Unis) en 1966, plutdt ciblé

sur le développement de ’autonomie.
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-Et le Systéme de communication par échange d’image PECS (Picture Exchange
Communication System) qui propose des techniques permettant d’augmenter la

communication des enfants ayant des troubles autistiques.
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Méthode et patients

1-Cadre d’étude

L’étude que nous avons menée a duré deux mois (février-mars de I’année 2017). Les
informations recueillies sur les patients ont été élaborées a partir d’un questionnaire (annexe
1), provenant de plusieurs centres psychopédagogiques et d’associations de la Wilaya de

Constantine, ces centres sont :

- Le centre psychopédagogique DAKSI 1(CPP1), et le centre psychopédagogique DAKSI 2
(CPP2)

- L’association WAFA de BAB-ELKANTARA, et I’association AL-HAYAT AMAL d’EL-
KHROUB.

2-Population étudiée

Notre étude a porté sur 55 patients atteints de TSA dont : 39 de I’association WAFA,
six du centre psychopédagogique DAKSI 1, cing du centre psychopédagogique DAKSI 2, et
cinq de I’association AL-HAYAT AMAL.

La déemarche suivie dans notre étude, a pris en considération plusieurs parametres afin de
déterminer les facteurs ayant une influence sur I’apparition et I’évolution des troubles

autistiques.

Parmi ces facteurs; I’age et le sexe des patients, I’4ge et le niveau socioculturel des
parents, les antécédents médicaux personnels et familiaux, les premieres inquiétudes des
parents, les premieres inquiétudes des parents en fonction de leur niveau socioculturel, la
présence ou non de déficience intellectuelle et le nombre de garcons et de filles présentant un
autisme associé a une DI, le rang dans la fratrie, la périnatalité, le mode de vie, le diagnostic

et I’évolution des troubles.
3-Analyse des données :

Les données recueillies ont été informatisées et traitées avec les deux logiciels SPSS et

Excel.
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1. Répartition selon I’age
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[3-5] 6-8] | [9-11] | [12-14]

Age des patients
| Nombre de patients 11 | 26 | 16 | 2

Figure 3: Répartition des malades selon les tranches d’age.

Dans notre population (constituée de 55 patients), la répartition a été faite sur des
tranches de 3 ans. L’4ge moyen de notre échantillon est de 7+2.36 avec des extrémes de 4 a
13 ans.

2. Répartition selon le sexe

M Sexe féminin Sexe masculin

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe.
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Les sujets atteints sont au nombre de 55 enfants, dont 38 garcons et 17 filles avec une
prédominance masculine et un sex-ratio garcon/fille de 2,23 :1. Nos résultats convergent avec
ceux de Kim et al. (2011), Zwaigenbaum et al. (2012), Frazier et al. (2014) et Idring et al.
(2015) qui ont également trouvé une prédominance masculine avec des sex-ratios variant de
2:1a7:1.

Cette difference entre garcons filles peut étre expliquée par plusieurs manieres :

1. L’existence de plusieurs geénes sur le chromosome X a transmission récessive comme
NLGN3 et NLGN4X (Werling et Geschwind, 2013b), ainsi qu’un autre géne NLGNA4Y situé
sur le chromosome Y et impliqué dans les TSA (Serajee et Mahbubul Hug, 2009).

2. Les gargons sont plus sensibles a I’exposition aux polluants atmosphériques a la naissance,

qui semblent étre impliqués dans I’étiologie des TSA (Roberts et al., 2013).

3. Présence ou absence de déficience intellectuelle

TSA sans DI TSA avec DI
51% 49%

Figure 5 : Répartitions des patients en fonction de la déficience intellectuelle.

Une déficience intellectuelle est présente chez environ 50% des autistes de notre
échantillon, cette fréquence est plut6t proche de celle retrouvée dans I’étude de Charman et

al. (2011) ou elle a été estimée a 55%.
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4. Nombre de gargons et de filles présentant un autisme associé a une DI

H Nombre de filles Nombre de gargons

TSA sans DI TSA avec DI

Figure 6 : Corrélation entre le sexe et I’autisme associ¢ a une DI.

Le sex-ratio est plus élevé lorsque les TSA sont associés a une DI (3,5:1), et au
contraire il est moins élevé en absence de DI (1,5 :1). Ces résultats sont en désaccord avec les
travaux de Yeargin-Allsopp et al. (2003), qui ont trouvé un sex-ratio de 2 :1 en présence de
DI et 6:1 en absence de DI. En revanche, ces mémes résultats correspondent a ceux de
Pinborough-Zimmerman et al. (2011), qui ont affirmé que les garcons ont souvent un

autisme associé a une DI.

5. Rang dans la fratrie

35.0% 7
30.0% A
25.0% -
20.0% -
15.0% A
10.0% A
5.0% A | |
0.0%

21,8% 29,1% 30,9% 18,2%

Enfant unique Ainé Au milieu Cadet

Rang dans la fratrie

Figure 7 : Répartitions des patients selon le rang dans la fratrie.
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L’histogramme ci-dessus, montre que les enfants ainés sont le plus souvent touchés
par les TSA, et représentent environ 51% (21,8%+29,1%) suivie des enfants du milieu avec
un pourcentage d’environ 31%. Cela est conforme avec les travaux de Glasson et al. (2004)
et Chaste et Leboyer (2012), dans lesquels les enfants premiers-nés, étaient les plus
susceptibles d'étre affectés par 1’autisme, tandis qu’une autre étude de Turner et al. (2011)
avait plutdt signalé que la catégorie présentant le plus de cas d’autisme, était celle des enfants

du milieu. Les raisons pour expliquer de tels résultats restent encore mal connues.

6. Les antécédents médicaux personnels

Antécédents médicaux personnels

m X fragile
Méningite virale
B Pathologies ORL
B Terrain allergique
X fragile et pathologies ORL

m X fragile et terrain allergique

Pathologies ORL, pathologies
ophtalmiques et epilepsie

Figure 8: Répartition des patients selon les antécédents médicaux personnels.

Dans notre population, les pathologies les plus associées aux TSA, sont les pathologies
ORL avec une fréquence de 50%, suivie de I’X fragile et les allergies avec 30% chacun, ainsi
qu’une minorité de pathologies ophtalmiques (10%), de méningite virale (10%), et d’épilepsie
(10%).
Ces résultats sont proches de ceux de :
-Demopoulos et Lewine (2016) qui ont rapporté une prévalence de 55% de déficience
auditive chez des enfants autistes.
-Boudjarane et al. (2017) qui ont prouvé qu’une déficience olfactive peut étre présente chez
certains autistes.

-Richards et al. (2015) ou la fréquence du FXS chez des autistes était de 22% environ.
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-Khakzad et al. (2012) qui ont démontré que l'allergie alimentaire peut jouer un réle dans
l'autisme.

-Fombonne (2003) qui a trouvé une déficience visuelle chez 11.1% de patients autistes.
-Spence et Schneider (2009) qui ont estimé une prévalence d’épilepsie variant de 5 a 46%
chez des enfants avec TSA,

7. L’age des parents a la naissance de I’enfant malade

m L'age des péres W L'age des meres

68.8% 68.8%

| [24-34] [35-45] [46-56] |

Age des parents a la naissance de I'enfant malade

Figure 9 : Répartition selon ’age des parents a la naissance des enfants.

Parmi les 55 patients, 16 parents seulement nous ont fourni leurs ages. Environ 75 %
des péres et 31 % des meres ont un age supérieur ou égal a 35 ans a la naissance de I’enfant
atteint, avec une différence d’age plus ou moins significative entre les parents. Nos résultats
sont semblables a ceux d’El-Baz et al. (2011) et de Wu et al. (2017), qui ont trouvé que 1’age
parental avancé a la naissance de I’enfant, constituait un facteur de risque pour les TSA. Ces
mémes résultats étaient également conformes avec 1’étude de Sandin et al. (2016), qui ont
prouvé que 'augmentation des TSA ne se limitait pas seulement a I’dge parental avancé, mais

aussi a la différence d’age entre eux.

Certaines études d’O’Roak et al. (2012) et Sanders et al. (2012) ont seulement
décrit ’age paternel avancé, comme un facteur de risque pour l'autisme alors que
d’autres études de King et al. (2009) et Sandin et al. (2012) ont démontré que c’était

plut6t I'age avance des méres qui était associ¢ au risque élevé d’autisme.

43



Résultats et discussion

Ces résultats, peuvent s’expliquer soit par des taux élevés de mutations de novo dans
les spermatozoides des péres, qui doublent tous les 16.5 ans a cause de la nature du processus
de spermatogenése, qui implique un plus grand nombre de divisions cellulaires (Crow,
2000 ; Kong et al.,, 2012), soit aux changements chromosomiques et aux aneuploidies
fréquentes dans les ovocytes, qui constituent une cause non négligeable d'anomalies
congénitales du développement chez les enfants de mamans agees (Ginsburg et al., 2000 ;
Martin, 2008).

8. Les premieres inquiétudes des parents

50.9%
23.6%
16.4%
S e - 9.1%
7 0.0% r\
S - &
Dés la naissance < 12 mois [12-24 ] mois [24-36 ] mois > 36 mois

Figure 10 : Les premi¢res inquiétudes des parents en fonction de 1’dge de leur enfant.
Ces résultats indiquent qu’environ 51% des parents s’apergoivent de I’attitude et des
comportements étranges de leurs enfants a un age compris entre 12 et 24 mois. C’est a ce

stade 1a, que les parents commencent a appréhender la gravité du probleme.

Ces données sont similaires a ceux de Baghdadli et al., 2003 et Malhi et Singhi,
2012, qui ont trouvé que les parents d'enfants atteints de TSA commencent généralement a
soupconner des problemes de développement chez leurs enfants entre 12 et 24 mois, puisque
c’est a cet age la que les enfants commencent a percevoir les choses autours d’eux, a

découvrir et réagir a I’environnement immédiat qui les entourent.
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9. Le niveau socioculturel des parents

Le niveau socioculturel des parents
Pére M Meére

39.60% 37.70% 41.50%  39.60%

22.60%

Sans niveau Lycée Niveau d’étude
supérieur au
baccalauréat

Figure 11: Niveau socioculturel des parents.

Nous constatons une légere différence du niveau culturel des parents d’enfants
autistes, soit environ 40% des péres et 38% des meres ayant un niveau d’études secondaire et
42% des péres et 40% des meres ayant un niveau universitaire, ceci est plus ou moins
concordant avec 1’étude de Van Meter et al. (2010) qui d’aprés eux, les parents diplémés de
I’université étaient plus susceptibles d'avoir des enfants autistes que ceux ayant des niveaux
de scolarité inférieurs. Les différentes études que nous avons consultées n’expliquent pas les

causes de ce phénomene.

Néanmoins et au titre des données statistiques, les enfants de parents instruits sont
recensés, diagnostiqués et pris en charge dans les centres psychopédagogiques spécialisés
contrairement a ceux des parents dont le niveau d’instruction est moyen. Ce qui rend les

études de cas d’autisme difficile a Constantine.
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10. Les premieres inquiétudes des parents en fonction de leur niveau socioculturel

59.1%

60.0% 51.2%
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Figure 12 : Corrélation entre le niveau socioculturel des parents et leurs premieres

inquiétudes.

Nous pouvons voir d’aprés I’histogramme ci-dessus, que les parents ayant un niveau
d’études tres bas, sont ceux qui détectent les signes évocateurs d’autisme a un age précoce
(<12 mois pour ceux ayant un niveau secondaire et entre 12-24 mois pour ceux ayant un
niveau primaire), par rapport aux parents ayant des niveaux d’études supérieurs au
baccalauréat. Cela est peut-étre dd, au fait que les parents ayant des diplomes inférieurs au

baccalauréat ou n’ayant aucun diplome, sont continuellement présents avec leurs enfants.

Contrairement a ceux ayant un niveau de scolarité supérieur et qui pour des raisons

professionnelles, se retrouvent dans 1’obligation de mettre leurs enfants dans des créches ou
chez des nourrices.

46



Résultats et discussion

11. La périnatalité

u Problémes durant la grossesse

® Problémes pendant I’accouchement

u Une prématurité

_(Des problemes en période néonatale

® Rien a signaler

IProblémes durant la grossesse et problémes

pendant I’accouchement

= Problémes durant la grossesse et une prématurité

{Problemes pendant I’accouchement et une
prématurité

# Problémes pendant ’accouchement et des
problémes en période néonatale

Figure 13 : Autisme et problemes pendant et apres la grossesse.

Nous avons constaté que les problemes les plus rencontrés pendant la grossesse dans

notre population étudiée sont :

- les problémes dus a une extraction par césarienne sur souffrance feetale aigue ou un trouble

du rythme cardiaque pour 40% des cas et 31% en période prénatale.

- les problemes en période néonatale, conséquences d’une prématurité, d’une souffrance

feetale aigue, d’une infection ou d’une épilepsie pour 21% des cas.

Nous remarquons que méme en I’absence de problémes prénatals ou néonatals (chez 20% des

cas), cela n’élimine pas le risque d’autisme.

Plusieurs études de Glasson et al. (2004), El-Baz et al. (2011), Gardener et al.
(2011) et Hadjkacem et al. (2016), ont montré que les complications obstétricales,
notamment la prématurité, et I’accouchement par césarienne, et les problémes néonatals a

savoir le faible poids a la naissance, peuvent étre liés a un risque d'autisme.
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12. Les antécédents médicaux familiaux

M Retard de développement
mental/langage

Retard de développement
mental/langage et troubles
thymiques/ anxieux

H Rien a signaler

Figure 14 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux familiaux.

Sur 16 des 55 patients, 40% ont au moins un membre dans la famille présentant un
retard de développement mental ou de langage et 7% présentant des troubles thymiques ou

anxieux.

13. Mode de vie

patients vivant chez I'un des parents M patients vivant chez les deux

Figure 15 : Répartition des patients en fonction de leur mode de vie.
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13% des enfants de notre échantillon ont des parents séparés, et vivent chez 1'un
d’entre eux. En effet le fait d’avoir un enfant autiste au sein du couple entraine un certains
nombre de problémes conduisant parfois jusqu’au divorce. Cette constatation est soutenue par
I’étude de Hartley et al. (2010), qui avaient rapporté un taux élevé de divorce (24%) chez les

parents d’enfants autistes.

14. Diagnostic

Observation La recherche de Diagnostic Consultation La réalisation d’une
clinique directe de pathologies Moléculaire neurologique IRM morphologique
I'enfant associées par un (recherche d’une cérébrale avec
examen de la vision mutation ou spectroscopie
et de I'audition anomalie
génétique)

Figure 16 : Répartition des patients en fonction du diagnostic regu.

Le diagnostic est basé sur une observation clinique directe de I’enfant chez environ
90% des patients de notre échantillon, une consultation neurologique chez 29% d’entre eux,
pour le reste 20% ont été diagnostiqués autistes par la réalisation d’'une IRM cérébrale, 11%

par la recherche de pathologies associées et 8% seulement par un diagnostic moléculaire.
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15. Prise en charge et évolution :

Communication Les interactions Les troubles du L’expressiondes Une aggravation
et langage sociales comportement émotions des troubles

peut s’observer

al'adolescence

Figure 17 : Répartition des patients selon ’amélioration de plusieurs domaines dans la

maladie.

Une évolution dans plusieurs domaines a été notée chez les patients de notre
échantillon, en particulier dans la communication et le langage (73%), également dans les
interactions sociales et les troubles du comportement avec 56% chacun. Aucun patient ne
semble étre enticrement guéri de 1’autisme mais d’aprés ces résultats, on pourrait dire qu’il

y’a une nette amélioration dans certains domaines.
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Conclusion et perspectives

L’autisme ou les troubles du spectre autistiques constituent un véritable probléme de
santé publique et sociologique. Il est trés intéressant de réaliser des travaux de recherche sur
les différentes causes (génétique et environnementaux) et conséquences de cette maladie afin
de contribuer a modifier le regard de opinion publique sur ce handicap et de trouver
d’éventuelles solutions thérapeutiques a cette maladie.

Aprés le travail de recherche de Mme BENMOSTEFA Aicha Zoubeida réalisé a
Annaba, c’est la premiére fois qu’une étude descriptive est réalisée sur cette maladie ici a
Constantine. L’étude statistique de notre population, composée de 55 patients (38 gargons et
17 filles), a montré une prédominance masculine et une déficience intellectuelle chez la
moitié des patients. Le nombre de garcons s’accroit lorsque I’autisme est associé a une
déficience intellectuelle. Par ailleurs ce handicap touche surtout les enfants ainés avec une
fréquence de 51% et est remarqué par les parents lorsque 1°enfant a un 4ge compris entre 12 et
24 mois. Nous avons également constaté que la plupart des enfants présentaient, en plus de

I’autisme d’autres pathologies (des pathologies ORL chez 50% d’entre eux).

Nos résultats nous ont également permis de déterminer certains facteurs dominants qui
augmenteraient le risque d’autisme, a savoir 1’4ge avance des parents a la conception de
I’enfant (>35 ans) et les problemes liés a la grossesse pour 40% des meéres. Toutefois, ce

probleme peut engendrer des conflits au sein du couple.

Néanmoins la faible taille de 1’échantillon et les difficultés retrouvées dans le recueille
des données, et les entraves d’ordre bureaucratique ne permettent pas d’avoir des résultats
fiables. Pour cela nous suggérons en perspectives :

- ’¢élargissement de la taille de I’échantillon

- la mise en place d’un diagnostic génétique pour un dépistage précoce et plus fiable de la
maladie.

- la multiplication des structures adaptées avec un encadrement pluridisciplinaire spécialisé

- la création de plus d’associations de parents pour une meilleure sensibilisation et une
meilleure prise en charge.

- un contact permanent des parents avec les professionnels pour permettre une continuité dans
le travail déja accompli au sein des centres en vue d’une amélioration de I’état de ’enfant et

son intégration graduelle dans la société.
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FICHE DES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE

Annexe 1 : le questionnaire

1. Données relatives au patient:

Nedumalade ................ooeininil Age.viiiiiiiiii, Sexe............
Wilaya..........ooooeeininni.
Age dupere............... Agedelamere ................... (A la naissance de I’enfant malade)

S’agit-il d’un autisme avec ou sans retard mental ? .......................

2. Données familiales et parentales:

Les premieres inquiétudes des parents ?

Dés la naissance

Apres une phase de développement normale mais avant 12 mois
Entre 12 et 24 mois

Entre 24 et 36 mois

Apreés 36 mois

La périnatalite ?

Problémes durant la grossesse

Problémes pendant I’accouchement (extraction en urgence par césarienne sur
souffrance feetale aigué et trouble du rythme cardiaque feetal pour la majorité)
Une prématurité

Des problémes en période néonatale (conséquences de la prématurité, d’une
souffrance feetale aigué, d’une infection ou d’une épilepsie)

Les antécédents médicaux familiaux ?

Anomalie génétique

Retard de développement mental/langage
Epilepsie

Troubles thymiques/ anxieux

Le niveau socioculturel des parents ?

Sans niveau
Lycée
Niveau d’étude supérieur au baccalauréat

Mode de vie ?

Le patient vit chez les deux parents
Le patient vit chez I’'un des parents

P, si oui préciser le nombre et le



Rang dans la fratrie ?
- Enfant unique
- Ainé
- Au milieu
- Cadet

Antécédents médicaux personnels

-X fragile

-Méningite virale

-Pathologies ORL

-Pathologies ophtalmiques

-Terrain allergique

-Antécédents de crise convulsive :
*Epilepsie
*Encéphalopathie métabolique
*Post vaccinale du ROR

-Traumatisme cranien

-Malformation rénale

-Torticolis congénital

-Trigonocephalie post exposition au valporate durant la grossesse

Diagnostic

Observation clinique directe de I’enfant

- Larecherche de pathologies associées et d’¢léments étiologiques comporte un examen
de la vision et de ’audition

Diagnostic Moléculaire (recherche d’une mutation ou anomalie génétique)
Consultation neurologique

La réalisation d’une IRM morphologique cérébrale avec spectroscopie

Suivie de I’évolution

- Communication et langage

Les interactions sociales

Les troubles du comportement

- L’expression des émotions

- Une aggravation des troubles peut s’observer a ’adolescence
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