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Introduction

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont devenus un point focal de la recherche
neurodéveloppementale en raison de sa prévalence croissante et I’impact profond qu’ils ont sur
les individus et leurs familles. Ses troubles sont souvent identifiés des la petite enfance et
persistent tout au long de la vie, observée chez environ 1 % a 2 % des enfants. Ces troubles
touchent plus de gargons que de filles, dont ils se caractérisent par une combinaison de
difficultés séveres dans le domaine de I’interaction sociale avec des comportements rigides et
stéréotypés. En général les troubles apparaissent avant 1’age de 3 ans, mais le diagnostic est
identifié un peu plus tard (Kissine et al., 2016 ; Constatino, 2017 ; Brignell et al., 2022).

L’étiologie des TSA reste un sujet d’intense investigation englobant des facteurs génétiques,
épigénétiques, neurologiques et environnementaux. Ces facteurs peuvent inclure des éléments
tels que I’exposition a des substances toxiques, des infections maternelles pendant la grossesse,
des complications périnatales, des facteurs nutritionnels et d’autres influences
environnementales. Les avancements en recherche génétique ont démontré que la cause
spécifique reste encore trés mal connue, soulignant la nature multifactorielle du TSA.
Cependant, certains cas ont été associés a la phénylcétonurie, la sclérose tubéreuse, le syndrome

de la macrocéphalie ou le syndrome de I’X fragile (Donovan et Basson, 2017 ; Haida, 2018).

Les facteurs génétiques jouent un role important dans le développement des troubles du spectre
de I"autisme (TSA). Des études ont démontré que les TSA sont souvent présents dans les
familles, ce qui suggere une forte composante génétique. Plusieurs genes sont impliqués dans
cette condition, tels que SHANK3, NRXN1, MECP2, CHDS8, EN2, RELN, MAPK3, MET et
CNTNAP2, chacun ayant un impact sur différents aspects des TSA. Ces facteurs genétiques
peuvent influencer le développement cérébral et la connectivité neuronale, ce qui entraine les

comportements et les défis caractéristiques des TSA (Jiang et al., 2013 ; Yang et Sun, 2016).

Le diagnostic des TSA actuelles repose largement sur des évaluations comportementales, ce
qui entraine souvent des variations considérables dans la portée et la gravité du diagnostic di
au caractére subjectif de ces évaluations. L élaboration d’outils diagnostiques plus objectifs et
standardisés s’avere indispensable pour un diagnostic précis du TSA dans des populations
diverses (Chandler et al., 2007 ; Cappuccio et al., 2016).


https://www.msdmanuals.com/fr/professional/p%C3%A9diatrie/maladies-h%C3%A9r%C3%A9ditaires-du-m%C3%A9tabolisme/ph%C3%A9nylc%C3%A9tonurie

Les TSA constituent un probléme majeur de santé publique a I’échelle mondiale en raison de
sa prévalence croissante et de son impact sur les individus, les familles et les sociétés. En
Algérie, ou les ressources dans le domaine de la santé mentale peuvent étre limitées, il est
crucial de sensibiliser a I’autisme pour améliorer la prise en charge et la qualité de vie des
personnes concernées, tout en luttant contre la stigmatisation et en promouvant leur inclusion

sociale.
A cet effet nous avons assigné comme objectifs de :

v’ Déterminer la prévalence des facteurs de risque des TSA
v" Entrevoir I’aspect clinique et thérapeutique des TSA.

v Examiner I’évolution et la prise en charge des patients avec TSA.



L_es troubles du
spectre autistique




1- Définition des troubles du spectre autistique

Les TSA sont des troubles neuro-développementaux qui touchent principalement Ila
communication socioémotionnelle. 1ls peuvent impliquer un dysfonctionnement de 1’attention,
de la mémoire, de la perception, du langage, de la résolution de problémes ou de I’interaction
sociale. Ils présentent des degres de sévérité tres variables : l1égers, facilement améliorés par des
approches éducatives et comportementales ou plus sévéres. Généralement les troubles
apparaissent avant 1’dge de trois ans, mais le diagnostic est un peu plus tard, ces troubles
peuvent se manifester d’une personne a une autre par exemple, certaines personnes ne parlent
pas, tandis que d’autres ont un langage parlé compétent. En raison de cela, il existe une grande
variation dans les besoins de soutien des personnes a travers le spectre de I’autisme (Mandy et
Lai, 2016 ; Thaparet al., 2017).

2- Classification de la maladie

2-1-Autisme classique

L’autisme classique est également connu sous le nom de trouble autistique ou d’autisme
infantile, est un trouble du développement caractérisé par des altérations significatives de
I’interaction sociale et de la communication, ainsi que par des schémas de comportement,
d’intéréts ou d’activités restreints et repétitifs. Il était la derniére fois reconnu comme un
diagnostic dans le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders-5) (annexel)
et I’ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-
10) (annexe2), et a été remplacé par le trouble du spectre de I’autisme dans le DSM-5 en 2013
et I’ICD-11 en 2022 (Vos et al., 2015).

2-1-1 Caractéristiques principales

-Interaction sociale : Les personnes atteintes d’autisme classique ont souvent des difficultés
avec les interactions sociales. Elles peuvent avoir du mal a comprendre et a répondre aux
signaux sociaux, avoir des difficultés a former et a maintenir des relations, et préférer étre seules
(Volkmar et al., 2014).

-Défis de communication : Le développement du langage est souvent retardé ou altéré dans
I’autisme classique. Certaines personnes peuvent ne pas développer de langage parlé du tout,

tandis que d’autres peuvent avoir un vocabulaire limité ou des difficultés a utiliser le langage



de maniére socialement appropriée. La communication non verbale, telle que les gestes et les
expressions faciales, peut également poser probleme (Landa, 2007).

-Comportements restreints et repétitifs : Les personnes atteintes d’autisme classique ont
souvent des comportements répétitifs ou des intéréts étroits et obsessionnels. Elles peuvent
insister sur le maintien de la méme routine, devenir contrariées en cas de changements dans
leur environnement ou leur emploi du temps. Elles peuvent également avoir des mouvements
corporels répétitifs, tels que se balancer ou battre des mains (Bodfish et al., 2000).
-Sensibilités sensorielles : De nombreuses personnes atteintes d’autisme classique ont des
sensibilités sensorielles. Elles peuvent étre hypersensibles ou hyposensibles a des stimuli
sensoriels tels que la lumiere, le son, le toucher ou le golt, ce qui peut influencer leur
comportement et leurs réactions a I’environnement (Geschwind et al., 2009).

-Déficience intellectuelle : Bien que cela ne soit pas toujours présent, la déficience
intellectuelle est courante chez les personnes atteintes d’autisme classique. Certaines peuvent
avoir un fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne, tandis que d’autres peuvent avoir

une intelligence moyenne ou supérieure a la moyenne (Rapin et al., 1997).

2-2- Syndrome de Kenner

Le syndrome de Kenner est une forme tres sévere de I’autisme qui apparait durant 1’enfance, et
qui se manifeste avant 1’age de 3 ans, touche la partie la plus basse du spectre. Ce syndrome est

lié a la schizophreénie infantile qui est détectée par le pédopsychiatre (Bensasson, 2022).

2-2-1 - Caractéristiques principales

Un trouble inné de la communication ¢’est-a-dire analogue a un défaut visuel ou auditif qui se
manifeste avec deux symptdmes cardinaux I’aloneness (isolement) engendre souvent des

difficultés de socialisation et la sameness (immuabilité), I’impossibilité a envisager sans

angoisse le changement.

Kenner a certifié que les autistes ne sont pas des déficients intellectuels, et que seule I’absence
de sensibilit¢ de nos instruments de mesure est responsable de 1’incapacité de rendre leur

intelligence particuliére (Hochmann, 2017).



2-3- Syndrome d’asperger

C’est un trouble neurobiochimique associé a un probléme éventuellement au niveau de
plusieurs genes. Il faut savoir que la définition du syndrome d’Asperger n’est pas totalement
consensuelle, il se différencie des autres syndromes par I’absence de retard de langage, de retard
de développement cognitif et ’absence du critére d’altération de la communication les trois
premieres années selon les criteres des classifications internationales ICD-10 (annexe 2) et
DSM-5 (annexe 1) (Gillberg, 2002 ; Attwood, 2008 ; Sahnoun et Rosier, 2012). Le premier
symptdme apparait lors de la premiére année de vie, mais I’apparition de cela et le diagnostic
définitif prend un délai de plusieurs années dii a une différence d’intensité des symptomes
(Tonus, 2012). L’age moyen du diagnostic des enfants avec le syndrome d’asperger soit

compris entre 8 et 11 ans (Attwood, 2018).

2-3-1 - Caractéristiques principales

Ce syndrome ne présente pas des défauts de langage comme la plupart des autistes qui sont
touchés par les autres syndromes, mais 1’enfant qui a ce syndrome présente de nombreux atouts
comme avoir une mémoire excellente égale ou supérieure a la normale, une pensée visuelle

adéquate, des qualités tres appréciables, un sens de I’humour développer (Dufréne et al., 2009).

2-4- Syndrome de Rett

Le syndrome de Rett est un désordre neurologique grave, causé par une mutation affectant le
gene MECP2situé sur le chromosome sexuel X. Ce syndrome n’est pas pour autant familial : la
mutation n’est pas présente chez les parents, elle apparait accidentellement dans I’un des
gametes au moment de la fécondation. 1l est généralement diagnostiqué dans la petite enfance,
entre I’age de 6mois et 3 ans (Temudo et al., 2007 ; Ehrhart et al., 2017).

2-4-1 - Caractéristiques principales

-Perte des compétences motrices: Les enfants atteints du syndrome de Rett perdent
progressivement leurs compétences motrices, telles que la capacité a marcher, a ramper et a
utiliser leurs mains de maniéere coordonnée. lls peuvent également développer des mouvements

involontaires, tels que des secousses ou des battements des mains.



-Régression du développement : Apres une période de développement relativement normal,
les enfants atteints du syndrome de Rett commencent a perdre leurs compétences linguistiques
et sociales, ainsi que leur coordination motrice.

-Problémes respiratoires : Les personnes atteintes de ce syndrome peuvent présenter des
problémes respiratoires, tels que I’apnée, la respiration rapide ou peu profonde, surtout
lorsqu’elles sont éveillées.

-Scoliose : Une courbure de la colonne vertébrale (scoliose) est fréquente chez les personnes
atteintes du syndrome de Rett.

-Propreté excessive des mains : les enfants atteints du syndrome de Rett peuvent avoir des
mouvements de lavage des mains ou de torsion des mains qui leur sont propres.

-Les troubles du sommeil : les enfants atteints de ce syndrome peuvent avoir des insomnies,
réveil nocturne, probléme de réveil le matin et résistance au coucher (Einspieler et al., 2005 ;
Robert 2018 ; Rogé, 2022).

3- Epidémiologie

Il est estimé qu’environ 1 enfant sur 100 dans le monde est atteint d’autisme. Cette estimation
représente un chiffre moyen, et la prévalence rapportée varie considérablement selon les études.
Cependant, certaines études bien contrélées ont rapporté des chiffres nettement plus élevés. La
prévalence de I’autisme dans de nombreux pays a revenu faible ou intermédiaire est inconnue
(Zeidan et al., 2022).

Les TSA se produisent dans tous les groupes raciaux, ethniques et socio-économiques, mais
leur diagnostic est loin d’étre uniforme dans ces groupes. Les enfants caucasiens sont
régulierement identifiés comme ayant des TSA plus souvent que les enfants noirs ou
hispaniques. Bien que les différences semblent diminuer, I’écart persistant peut-étre di a la
stigmatisation, au manque d’acceés aux services de santé et au fait que la langue maternelle du
patient n’est pas 1’anglais (Baio, 2018).

Les TSA sont plus fréequents chez les hommes, mais dans une méta-analyse, le ratio réel
hommes-femmes est plus proche de 3:1 que du ratio précédemment rapporté de 4:1 (Loomes
et al., 2017), bien que cette étude n’ait pas été réalisée selon les critéres du DSM-5.

Cette étude a également suggéré que les filles qui remplissent les critéres des TSA sont plus a

risque de ne pas recevoir de diagnostic clinique. Le phénotype autistique féminin pourrait jouer



un réle dans le fait que les filles soient mal diagnostiquées, diagnostiquées plus tardivement ou
ignorées. Non seulement les filles sont moins susceptibles de présenter des symptomes évidents,
mais elles sont aussi plus susceptibles de masquer leurs déficits sociaux a travers un processus
appelé « camouflage », ce qui entrave davantage un diagnostic rapide (Volkmar et al., 2014).
De méme, les préjugés de genre et les stéréotypes des TSA comme étant un trouble masculin

pourraient également entraver les diagnostics chez les filles (Bargiela et al., 2016).

4- Facteurs de risques

Les facteurs de risque du TSA qui sont cliniqguement et statistiquement impliqués sont :

-Le faible poids de I’enfant a la naissance inférieure a 2500 grammes : est un indicateur
important de la santé du nourrisson, car il existe une relation entre le faible poids et la morbidité
infantile (Gardener et al., 2011).

-Le diabéte gestationnel : le diagnostic du diabete gestationnel ou de diabéte de type 2 en cours
de grossesse est un facteur de risque important dans la survenue des complications périnatales,
des complications neurologiques du nouveau-né (Ornoy et al., 2015 ; Senat et Deruelle, 2016).
-L’age parental avancé : les facteurs épigénétiques tels que la méthylation de I’ADN dans le
sperme subissent des changements lors du vieillissement de ’homme, et ces modifications
peuvent étre transmises a I’enfant a naitre (Wu et al., 2017).

-Un antécédent familial de schizophrénie ou trouble schizophréniforme : Les sujets dont
un parent du ler degré est atteint de schizophrénie ou de troubles schizophréniformes présentent
un risque de 10-12 % de manifester le trouble comparé a la prévalence de 1 % au sein de la
population générale (NICE, 2011 ; Pantelis et al., 2014).

-Les infections maternelles au cours de la grossesse : Une infection maternelle au cours de
la grossesse serait associée a un risque de TSA chez I’enfant augmenté de 12 % (niveau de
preuve 3), OR : 1,13 (1,03-1,23), indépendamment des facteurs de confusion (Jiang et al.,
2016).

-Un antécédent de TSA dans la famille : Le risque de récurrence chez les jeunes freres et
sceurs d’un enfant ayant un TSA se situerait entre 7 % et 19 %, par rapport a 1,5 % dans la

population générale (NICE, 2011 ; Zwaigenbaum et al., 2019).

4-1- Facteurs environnementaux



4-1-1 - Exposition aux métaux lourds

Certains facteurs environnementaux ont eté rapportés comme possible facteur de risque de TSA
tels que le mercure, le cadmium, le nickel, le trichloréthyléne, le plomb, I’aluminium (Kinney
etal., 2010).

Une étude a également démontré que I’utilisation de 1’aluminium comme adjuvant dans les
vaccins constituerait un facteur de risque pour les TSA (Sealey et al., 2016).

D’aprés El-baz et son équipe, le mercure, le plomb et I’aluminium ont également été retrouvés
dans les cheveux d’enfants autistes €égyptiens avec des niveaux plus ¢élevés. Ces niveaux sont
dus a des contaminations au mercure suite a la consommation de poissons par les méres, a la
résidence a proximité des stations d’essence et a I’utilisation de casseroles en aluminium,

respectivement (El-baz et al., 2015).

4-1-2 - Exposition au tabac

Certaines études ont montré qu’il y’a une légére association entre le tabagisme pendant la
grossesse et ’apparition des troubles autistiques chez les descendants (Larsson et al., 2009 ;
Kalkbrenner et al., 2012), alors que d’autres études ont montré qu’il n’y’a aucun rapport
(Rosen et al., 2015 ; Tang et al., 2015).

4-1-3 - Infections et les inflammations

Selon Gardener et ses associées il existe une forte association entre les infections maternelles
et la survenue de TSA et ils ont méme diagnostiquer 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), telle que la grippe
et I’inflammation.

Des associations entre différents facteurs environnementaux contribuant & une carence en

Vitamine D et le risque d’autisme ont également été proposées (Grant et Soles, 2009).

5- Physiopathologie

Des preuves suggerent I’implication d’anomalies de I’axe gastro-céphalique dans les TSA
(Israelyan et Margolis, 2018). Selon une revue de 2015, I’inflammation immunitaire et gastro-

intestinale, les problemes du systéme nerveux autonome, les altérations de la flore intestinale
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et les métabolites alimentaires pourraient conduire a une neuroinflammation et a un
dysfonctionnement cérébral (Wasilewska et Klukowski, 2015). Une autre revue de 2016
avance que des anomalies du systéme nerveux entérique pourraient contribuer aux troubles
neurologiques comme [I’autisme. Les connexions neuronales et le systeme immunitaire
pourraient étre des voies permettant aux maladies intestinales de se propager au cerveau (Rao
et Gershon, 2016).

Plusieurs indices suggerent que la dysfonction synaptique est impliquée dans I’autisme.
Certaines mutations rares pourraient provoquer I’autisme en perturbant des voies synaptiques,
notamment celles liées a I’adhésion cellulaire (Betancur et al., 2009).

Tous les tératogenes connus associés au risque d’autisme semblent agir durant les huit
premieres semaines apres la conception, et méme si cela n’exclut pas la possibilité que I’autisme
puisse étre déclenché ou affecté ultérieurement, il existe de fortes preuves que I’autisme

apparait trés tot au cours du développement (Arndt et al., 2005).

5-1- Effet du microbiote intestinal

Les interactions du microbiote avec le cerveau sont susceptibles de commencer tot chez le foetus
en développement. Les preuves actuelles affirment fortement qu’il y a transport de bactéries et
de leurs métabolites entre la mére et le feetus a travers le liquide amniotique. Apres
I’accouchement, le nouveau-né est exposé aux microbes environnementaux et la colonisation
réelle du systeme digestif commence (Toh et al., 2015). Une corrélation majeure entre le
microbiote intestinal et le développement du TSA a été démontrée par plusieurs études.
Bacteries benéfiques : quatre types de bactéries bénéfiques ont été étudies, notamment les
bifidobactéries, les souches de Lactobacillus spp. (Toutes les souches, car toutes sont
bénéfiques), E. Coli et Enterococcus. Les enfants autistes présentaient des niveaux beaucoup
plus faibles de Bifidobacterium, des niveaux légérement plus faibles d’Enterococcus et des
niveaux beaucoup plus élevés de Lactobacillus (Tableau I). D autres rapports suggerent que les
patients autistes présentaient une abondance élevée de Proteobacteria, Bacteroides,
Desulfovibrio et Clostridium, tandis que les niveaux de Blautia, Dialister, Prevotella,
Veillonella et Turicibacter étaient constamment plus faibles chez eux par rapport aux témoins
en bonne santé (Liu et al., 2019).



Tableau | : Bactérie bénéfique issue d’une analyse des selles (Adams et al., 2011).

Autism/Asperger Control P-value %Difference
Bifidobacterium 16 £1.9 28+1.38 0.002 -44%
E.coli 28+17 24116 n.s
Lactobacillus 2614 13+14 0.00002 +100%
Enterococcus 081+1.4 097+1.2 0.05W -16%

Bactéries commensales : certaines bactéries ne sont pas considérées comme particulierement
bénéfiques ou nuisibles, et nous les appelons bactéries commensales. Les résultats les
concernant sont répertoriés dans le Tableau. Etant donné que ces bactéries n’étaient observées
que rarement, le tableau indique (Tableau Il) combien d’individus présentaient des niveaux
mesurables de ces bactéries, ainsi que le niveau moyen. Les seules différences potentiellement
significatives étaient que le groupe autiste était plus susceptible d’avoir Bacillus spp (21 %
contre 2,6 %, p 0,05) et moins susceptible d’avoir Klebsiella oxytoca (1,7 % contre 12,8 %, p

=0,04) (Adams et al., 2011).
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Tableau Il : Bactérie commensale trouvée dans I’analyse des selles (Adams et al., 2011).

Autism/Asperger | Control P-value %Difference
Bacilus spp 21% 2.6% 0.05 +438%
(0.280 + 64) (0.05 + 0.3)
Klebsiella 12% 17.9% n.s
pneumonia
(0.29 £ 0.94) (0.23+£0.5)
Klebsiella 1.7% 12.8% 0.04 -89%
oxytoca*
(0.03 £0.26) (0.31+£0.9)
Pseudomonas 10.3% 12.8 n.s
aeruginosa
(0.17 £ 0.6) (0.21+0.6)
Haemolytic E.coli | 17.2% 20.5% n.s
(0.64 + 1.4) (0.67 + 1.4)
Gamma strep 29.3% 43.6% n.s
(0.98 + 1.6) (0.79 + 1.2)
Alpha Haemolytic | 13.8% 46.2% n.s
Strep
(0.40+1.1) (0.74 £ 1.0)
Staphylococcus 13.8% 20.5% n.s
aureus
(0.24£0.7) (0.28 £ 0.6)
Enterobacter 8.6 12.8% 0.07 -33%
cloacae
(0.09+0.3 (0.33+£1.0)

Il a été démontré qu’une grande quantité d’especes du genre Clostridium (10 fois plus)
caractérisait la composition qualitative des échantillons de selles d’enfants autistes (Finegold
et al., 2002). Ensuite, la composition du microbiote a été caractérisée, montrant un déséquilibre
des phylums Bacteroidetes et Firmicutes, avec une présence accrue de Bacteroidetes et d’autres
commensaux intestinaux tels que Bifidobacterium, Lactobacillus, Sutterella, Prevotella, les

genres Ruminococcus et la famille Alcaligenaceae (Finegold et al., 2010).
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La dyshiose et I’altération consécutive de la perméabilité intestinale entrainent respectivement
la production et la propagation dans le sang d’une endotoxine pro-inflammatoire puissante, a
savoir le lipopolysaccharide (LPS). Cette petite molécule a une influence importante dans la
modulation du systéme nerveux central (SNC), augmentant I’activité des zones chargées du
contréle de I’émotivité telles que I’amygdale (Haba et al., 2012). Elle entraine également la
production de cytokines inflammatoires qui alterent I’activité cérébrale physiologique,
modulant la synthése des neuropeptides (kastin et al., 2010).

Il a également été étudié les conséquences de I’altération de la barriere intestinale contribuant
a I’autisme. Une étude menée par (Emanuele et al., 2010), a montré que les taux sériques de
LPS étaient significativement plus élevés chez les patients autistes par rapport aux individus en
bonne santé et corrélés de maniére inverse et indépendante avec les scores de socialisation. Ces
preuves soutiennent un role du microbiote et, généralement, d’une altération de la barriere
intestinale dans son intégrité, dans la genése de I’autisme (Gondalia et al., 2012).

On peut souligner I’importance des connexions bidirectionnelles entre I’intestin et le cerveau
qui se produisent a la fois dans des états sains et malades, en mettant I’accent sur les cellules
entérochromaffines. Les signaux genérés par la stimulation de ces voies due aux stimuli
intestinaux intraluminaux, se propageant dans le systéme nerveux, modulent fortement
I’activité cérébrale, y compris la perception de la douleur, la modulation de la réponse
immunitaire, le contrdle émotionnel et de nombreuses autres fonctions homéostatiques (Rhee
et al., 2009).

5-2 Connectivité et intégrité céphalique

Les cerveaux des personnes autistes ont été observés comme ayant une connectivité anormale,
et le degré de ces anomalies est directement corrélé a la séverité de I’autisme (O’Reilly et al.,
2017).

Les études neuroanatomiques soutiennent I’idée que I’autisme pourrait impliquer une
combinaison d’agrandissement de certaines zones du cerveau et de réduction dans d’autres
(Koenig et al., 2001). Ces études suggérent que I’autisme pourrait étre causé par une croissance
neuronale anormale et un élagage pendant les premiers stades du développement cérébral
prénatal et postnatal, laissant certaines zones du cerveau avec trop de neurones et d’autres zones
avec trop peu de neurones (Minshew et al., 1996). Certaines recherches ont rapporté un

agrandissement global du cerveau dans I’autisme, tandis que d’autres suggérent des anomalies
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dans plusieurs zones du cerveau, y compris le lobe frontal, le systeme des neurones miroirs, le
systeme limbique, le lobe temporal et le corps calleux. (Lefebvre et al., 2015).

D’autres études suggérent une connectivité réduite entre différentes régions spécialisées du
cerveau et une surconnectivité relative au sein de régions spécialisées du cerveau a |’age adulte.
La connectivité entre différentes régions du cerveau (connectivité « longue distance ») est
importante pour I’intégration et le traitement global de I’information, ainsi que pour la
comparaison entre les informations sensorielles entrantes et le modéle existant du monde dans
le cerveau. Les connexions au sein de chaque région spécialisée (connexions « courte
distance ») sont importantes pour le traitement des détails individuels et la modification du
modeéle existant du monde dans le cerveau pour refléter plus étroitement les informations
sensorielles entrantes. Chez les nourrissons, les enfants a haut risque d’autisme qui ont ensuite
été diagnostiqués avec I’autisme ont été observés comme ayant une connectivité longue
distance anormalement élevée, qui a ensuite diminué au cours de I’enfance pour finalement
aboutir a une sous-connectivité longue distance a I’age adulte (O’Reilly et al., 2017). De plus,
un traitement préférentiel anormal de I’information par I’hémisphere gauche du cerveau par
rapport a un traitement préférentiel de I’information par I’hémisphere droit chez les individus
neurotypiques est plus élevé. L’hémisphére gauche est associé au traitement des informations
lices aux détails, tandis que I’hémisphére droit est associé au traitement des informations de
maniére plus globale et intégree, essentielle pour la reconnaissance de motifs. Par exemple, les
informations visuelles telles que la reconnaissance faciale sont normalement traitées par
I’hémispheére droit, qui a tendance a intégrer toutes les informations d’un signal sensoriel
entrant, tandis qu’un cerveau avec TSA traite préférentiellement les informations visuelles dans
I’hémispheére gauche (Figurel), ou les informations ont tendance a étre traitées pour les détails
locaux du visage plutdt que pour la configuration générale du visage. Cette latéralisation gauche
impacte négativement a la fois la Reconnaissance faciale et les compétences spatiales
(Lefebvre et al., 2015).
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Figure 1 : Utilisation préférentielle spécifique des personnes autistes (jaune) des différentes zones
cérébrales par rapport a un groupe témoin (bleu) (Powell, 2014).

Nous pouvons retracer les anomalies dans le cerveau aux niveaux cellulaire et moléculaire par
des densités neuronales déséquilibrées dans différentes régions du cerveau ainsi qu’une
augmentation anormale du nombre d’astrocytes et de microglies dans une région et un élagage
synaptique dans une autre dans le cortex cérébral (Figure 2), ce qui cause une perte d’intégrité
fonctionnelle et un soutien meétabolique des neurones. De plus, les molécules d’adhésion
cellulaire qui sont essentielles a la formation et au maintien des connexions entre les neurones,
les neuroligines présentes sur les neurones postsynaptiques qui se lient aux molécules
d’adhésion cellulaire présynaptiques, et les protéines qui ancrent les molécules d’adhésion

cellulaire aux neurones sont toutes trouvées mutées dans les TSA (Chen et al., 2015).
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Figure 2 : L’initiation d’une neuroinflammation au niveau cellulaire (Tohidpour et al.,
2017).
La sécrétion de neurotransmetteurs est observée comme étant gravement altérée, telle que le
déséquilibre dans la neurotransmission excitatrice et inhibitrice, impliquant particulierement
des neurotransmetteurs tels que le glutamate et I’acide gamma-aminobutyrique, et plus
important encore la sérotonine qui est un neurotransmetteur majeur dans le systéme nerveux et
contribue a la formation de nouveaux neurones (neurogenese), a la formation de nouvelles
connexions entre les neurones (synaptogenese), au remodelage des synapses, et a la survie et a
la migration des neurones, des processus nécessaires pour un cerveau en développement et
certain également nécessaire pour I’apprentissage dans le cerveau adulte. 45 % des personnes
atteintes de TSA ont été trouvées avec des taux de sérotonine sanguine augmentés ainsi que des

anomalies dans leurs transporteurs de sérotonine (Zeidan et al., 2022).

6- Pathologies associées

Les TSA sont généralement associés a d’autres pathologies appelées alors comorbidité
(Figure3) (association de deux maladies psychiques ou physique) (Bauman, 2010), parmi ces
pathologies :

-Pathologie somatique ou génétique (encéphalopathies, anomalies chromosomiques, anomalies

génetiques X fragile, sclérose tubéreuse, dystrophie musculaire, neurofibromatose).
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-Pathologies neurologiques et psychiatriques [épilepsie, retard global du développement,
déficience sensorielle (auditives, visuelle, troubles de coordination motrice, troubles de la parle
et du langage, tic, troubles de I’humeur, phobie...).

-Le syndrome de Heller qui est un trouble du développement rare caractérisé par un début tardif
de retard dans le langage, la fonction sociale et les compétences motrices. Il présente des
similitudes avec les troubles du spectre autistique (Charan et Sri Hari, 2012).

-Troubles fonctionnels (troubles du comportement alimentaire, incontinence urinaire ou
énurésie, constipation, troubles du sommeil, troubles de la vision ou de I’audition).

-Troubles du métabolisme.

-Anomalie a ’examen (dysmorphie, macrocranie).

-Problemes pré- et périnataux.

-Troubles obsessionnels, troubles anxieux, troubles hyperactifs.

-Trouble déficit de I’attention avec ou sans hyperactivit¢ (TADH) (NICE, 2011;
Hjalmarsoon, 2020).

ASD

DSM Vv
Deficits in social Restricted &
communication fixated interests

Communication deficits
& language delay

Altered immune repsog allectual disability

Motor dysfuncti iety & depression

Hyperactivity/

Sleep disord impulsivity

Severe

Metabolic disd Epilepsy

Figure 3 : Les pathologies associées (Sztainberg et
Zoghbi, 2016).

7- Symptomes

Le syndrome du spectre de I’autisme se manifeste de plusieurs fagons. Les trois principaux

symptdmes selon les classifications des maladies mentales ICD-10 et DSM-5 sont :
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7-1-1 - Violation des relations sociales

Incapacité a gérer leurs contacts sociaux par le comportement non verbal (sourire social,
mimique, contact visuel)

Incapacité a établir des relations avec les pairs (fort manque d’intérét pour les pairs,
absence d’amitié).

Non-partage des sentiments avec les autres (ne mentionne pas ses sentiments aux
autres).

Mangue d’attachement socioémotionnel aux autres (comportement inapproprié dans les
situations sociales, manque de réponses émotionnelles, telles que le réconfort, semble
utiliser les autres comme des objets) (Fitzgerald etCorvin, 2001 ; Fairthorne et al.,
2016).

7-1-2 - Troubles de la parole et du langage

Le langage est absent ou incompréhensible pour les autres.

Absence de compensation du langage verbal par le mimétisme ou les gestes, absence
d’imitation spontanée des actions des autres.

Actions stéréotypées et répétitives, ainsi que I’écholalie, parlée a voix haute de ses
pensees (Fombonne, 2003 ; Fairthorne et al., 2016).

Parfois, I’enfant autiste se nomme lui-méme a la troisiéme personne, par son propre
nom, au lieu de la premiere personne avec « moi» OU « Mon », ce qui représente une

incapacité a se reconnaitre.

7-1-3-Répertoire d’actions et d’intéréts stéréotypés et répétitifs

Actions stéréotypées, inhabituelles ou spéciales restreintes (rituels, observation fixe
d’objets en mouvement)

Actions stéréotypées et répétitives (rotation des doigts devant les yeux, balancement sur
une chaise, rebondissement)

Préoccupation pour des parties d’objets ou des éléments non fonctionnels d’objets

(comme des roues de chaise roulante, des yeux de poupée) ou intérét inhabituel pour
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des aspects des sens : fixation sur une certaine odeur, goQt, toucher (Fombonne, 2003 ;
Fairthorne et al., 2016).

Le comportement de I’enfant autiste est d’une importance capitale, car il cherchera a
réaliser des activités répétitives impliquant une routine, et présentera fréquemment un
enregistrement limité des comportements. Un exemple est qu’ils pourraient aligner tous
les jouets encore et encore (Figure4), mais sans jouer volontairement et librement ou ils

montrent leur créativité (Croen et al., 2015)

—_ —

Figure 4 : Un enfant autiste qui a aligné ses jouets (Holmes et al., 2023).

On peut remarquer que son comportement peut varier facilement ; il est également tres
sensible a certains bruits et aura des périodes d’hyperactivité. Il est essentiel que les
parents sachent quelles routines I’enfant aime suivre et si les parents envisagent de les
modifier ou de les changer, il est conseillé que le changement ne soit pas brutal, car cela

peut provoquer une poussée de désespoir ou de colére (De Rubeis et al., 2015).

8- Diagnostic infantile

Pour diagnostiquer I’autisme a un jeune age, il est nécessaire de suivre un processus en deux

étapes. La premiére consiste en une évaluation du développement de I’enfant par un spécialiste

en pédiatrie. Si cette évaluation révele des inquiétudes concernant le développement de I’enfant,

il doit alors subir un examen supplémentaire (Fairthorne et al., 2016).

La deuxieme etape englobe une évaluation beaucoup plus approfondie, réalisée par des

professionnels de la santé ayant de I’expérience dans diverses spécialités. Au cours de cette

période, I’enfant peut étre qualifié de (TSA) ou de tout autre trouble associé au developpement.

En termes généraux, il est possible d’offrir un diagnostic précis a un enfant atteint de trouble

du spectre de I’autisme a I’age de deux ans, bien qu’il ait également été propose d’effectuer
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certaines évaluations pour détecter ce trouble a 18 mois apres la naissance (Fitzgerald et
Corvin, 2001). Selon les classifications diagnostiques des troubles psychiatriques, les
symptdmes de I’autisme doivent apparaitre avant I’age de trois ans, mais le diagnostic précoce
est difficile, car les symptdmes au cours des deux premiéres années sont non spécifiques
(Fombonne, 2003b).

Comme pour la plupart des diagnostics de troubles mentaux, un diagnostic multidimensionnel
et multimodal est nécessaire. Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) et Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS) sont utilisées comme outils standard pour le
diagnostic de I’autisme (Fombonne, 2003a). Des données supplémentaires sont recueillies par
des enquétes aupres des parents et des soignants, des examens neurologiques (par exemple,
I’épilepsie peut étre associée a I’autisme chez certains enfants autistes), ainsi que des tests
d’intelligence, du déeveloppement des fonctions motrices, de la parole et de la communication,
et des fonctions perceptuelles. Un diagnostic multidimensionnel est nécessaire d’une part pour
identifier les ressources et les déficits, et donc pour une intervention plus réussie, d’autre part

pour un diagnostic différentiel précis (Ghaziuddin et al., 2002).

9- Détection précoce

11 est reconnu que la détection précoce permet I’amélioration du diagnostic pour une proportion
significative d’enfants avec un TSA, mais elle permet également de clarifier les doutes et
angoisses des parents en facilitant une organisation adéquate pour une future inscription a
I’école et un soutien de la communauté. Entre 6 et 12 mois, les problémes d’interactions
sociales commencent a se dévoiler (Zwaigenbaum et al., 2005). L’étude des signes précoce
repose a la fois sur des approches rétrospective et prospective. L’approche rétrospective
consiste a reconstituer I’histoire du développement du trouble, I’approche prospective concerne
les recherches sur les fratries, et les autres enfants a risque de TSA, ainsi que les enquétes de
dépistage (Fuentes, 2012 ; HAS, 2012).

9-1- Signes d’alerte précoce

-Absence de babillage, de pointage ou d’autre geste social a 12 mois.

-Perte de langage ou de compétences sociales.
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-Absence d’association de mots a 24 mois.

-Absence ou la pauvreté des comportements précurseurs du développement social.
-Ne pas répondre a son prénom.

-Pas de sourire social.

-Anomalie du regard.

-Une préférence a I’isolement (la solitude).

-Un défaut d’ajustement postural.

-Difficultés a accepter le contact physique.

-Des troubles alimentaires (Fuentes, 2012 ; HAS, 2012).

10- Evolution

L’évolution des TSA varie selon leur forme, la date d’apparition des symptémes et leur
intensité, et la présence d’autres troubles (épilepsie, retard mental, etc.).

Lors du passage de 1’adolescence a 1’age adulte, une réduction des comportements stéréotypés
est observée chez environ une personne atteinte d’autisme sur deux. Chez 20 % a 35 % des
personnes, I’adolescence s’accompagne d’une aggravation des troubles. (Yianni-Coudurier et
al., 2016).

Cliniciens, thérapeute et chercheur ont pu suivre des patients autistes depuis leur petite enfance
jusqu’a 1’age adulte et continuer a les traiter encore aujourd’hui. Les uns sont devenus des
personnes intelligentes, au langage différencié, capables de commenter de fagon pertinente ce
qui s’est passé et se passe dans leur vie, mais les événements psychiques de leur enfance les ont
organisés sur un mode particulier. D’autres ont acquis le langage, mais leur évolution parait
avoir buté sur des difficultés majeures handicapant gravement leur vie sociale. Enfin, beaucoup
de ces enfants n’ont pas acquis le langage, mais leur groupe n’est pas plus homogeéne que les

précédents (Diatkin, 2004).

11- Prise en charge

La prise en charge des (TSA) inclut le traitement des affections physiques et psychiatriques
associées, les interventions comportementales et développementales, ainsi que la prestation de
services sociaux pour améliorer la qualité de vie des enfants touchés et de leur famille (Ip et

al., 2019). 11 est parfois nécessaire d'envisager d'autres mesures en attendant 1’accés a des
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services, mais cette décision doit étre évaluée attentivement au cas par cas. Puisque les enfants
avec TSA peuvent présenter plus d’effets secondaires que ceux qui n’ont pas de TSA, il est
important de commencer avec des interventions douces et de les ajuster lentement. Une
surveillance rigoureuse des effets indésirables et des interactions est essentielle (Howes et al.,
2018 ; Lamy et Erickson, 2018).

12- Traitement

Il n’y a actuellement aucun traitement curatif qui lutte contre 1’autisme, mais il est possible de
réduire certains symptomes en modifiant le comportement ou en traitant des syndromes
apparentés plutdt que les symptomes de I’autisme eux-mémes (Kumar et al., 2012).

Parmi les composés pharmacologiques qui ont montré une efficacité relative :

-La mélatonine : une neurohormone entrainée dans le contrdle des rythmes circadiens et le
cycle du sommeil elle a pour but de réguler les troubles du sommeil qui sont souvent observés
chez les personnes atteintes de TSA (Goldman et al., 2014).

-Des neuroleptiques : pour traiter les troubles psychiatriques tels que I’anxiété, I’hyperactivité,
I’agressivité, voire les comportements répétitifs associés aux TSA (Hirsch et Pringsheim,
2016).
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Tableau I11: Thérapies et composés pharmacologiques recommandeés pour diminuer la
sévérité des TSA (Fuentes-Biaai et al.. 2006).

Efficacité Intervention Recommandations

Thérapie Doman-Delacto.

Lentilles irien.

Communication facilitee.

Absence d’évidence Psychothérapie Non recommandé
rapportée psychodynamique.

Secretin.

Thérapie antimycotique.

Chelateur.

Immunothérapie.

Thérapie craniosacrale.

Thérapie assisté par animal.

Intégration auditif.
Intégration sensorielle.
Psychothérapie d’expression.
Vitamines et compléments Recommandé seulement

Evidence faible diététique. dans le cadre d’études
Gluten et\ou régime sans contrblées de recherche
caséine.

Programmes d’entrainement
social.

Systéeme de communication
alternative.

Thérapie cognitive
comportementale.

IRISS chez I’adulte avec Recommandé
ASD (en cas de troubles
obsessionnel compulsif
associe).

Stimulants pour les
personnes avec TSA et
comorbidité TDAH.

Interventions
comportementales.
Risperidone (en cas de
Evidence forte comobidité avec irritabilié Recommandé
sévere ou comportement
dérivant.)
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Partie génétique



1- Mode de transmission et héritabilité

L’autisme est connu pour avoir une forte composante génétique, avec des études démontrant de
manicre constante une prévalence plus €levée parmi les fréres et sceurs et dans les familles ayant
des antécédents d’autisme. Trois domaines principaux de preuves soutiennent une étiologie
génétique dans les TSA : les études sur les jumeaux, comparant les jumeaux monozygotes (MZ)
et dizygotes (DZ), les études familiales comparant le taux d’autisme chez les parents au premier
degré des probants affectés par rapport a la population, et les études sur les syndromes
génétiques rares avec un diagnostic d’autisme comorbide. Grace a ces études, il a été estimé
que I’héritabilité de I’autisme est d’environ 80 a 90 % (Sandin et al., 2017), ce qui indique que
les facteurs génétiques jouent un réle substantiel dans son étiologie. Les estimations
d’héritabilité n’impliquent pas que I’autisme est uniquement déterminé par la génétique, car les

facteurs environnementaux contribuent également au développement du trouble (Figureb)

(Buxbaum et Hof, 2012).
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Figure 5 : Un modeéle étiologique des facteurs environnementaux et génétiques qui
interviennent dans I’apparition des TSA (Leitner, 2014).
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1-1 Jumeaux monozygotes et dizygotes

Les jumeaux MZ partagent 100 % de leur matériel génétique et les jumeaux DZ en partagent
50 % (similaire aux fréres et sceurs non jumeaux) et les deux partagent 1’environnement in utero
avec leur jumeau. Une co-occurrence de maladies plus élevée chez les jumeaux MZ que chez
les jumeaux DZ soutient une étiologie génétique. C’est ce qui est observé dans chaque étude
sur les jJumeaux dans les TSA, globalement conforme aux estimations d’héritabilité d’environ
70 a 80 %. Une exception est 1’étude de Hallmayer et al., (2011) avec un grand échantillon de
jumeaux, qui malgré une concordance d’environ 0,6 pour les jumeaux MZ et de 0,25 pour les
jumeaux DZ. lls sont arrivés a la conclusion que I’environnement partagé joue un réle plus
important que les facteurs génétiques. Etant donné que la concordance pour I’autisme chez les
jumeaux DZ (qui peuvent €tre considérés comme des fréres et sceurs partageant le méme
environnement in utero) n’est pas nettement différente des taux de récurrence chez les fréres et
sceurs nourrissons Non jumeaux. Il n’est pas clair comment I’environnement partagé jouerait un

réle plus important que la génétique (Brian et al., 2008 ; Rosenberg et al., 2009).

1-2 Descendants du 1°" degré

Les études dans les familles montrent que les apparentés du premier degré des cas autistes ont
un risque nettement accru d’autisme par rapport a la population, ce qui est conforme a un effet
familial fort, ou génétique, observé chez les jumeaux (Bolton et al., 1994). Cela n’est pas pour
contester le role de I’environnement, mais pour reconnaitre que les génes jouent clairement un
role important. Les apparentés du premier degré des sujets ayant le TSA présentent une
augmentation des caractéristiqgues comportementales ou cognitives associées a I’autisme, telles
que des dysfonctionnements sociaux ou linguistiques, mais au moindre degré par rapport a la
prévalence dans la population (Losh et al., 2009). Cela a été appelé « le phénotype élargi » et
inclut des comportements restrictifs et répétitifs, des déficits au-dessous du seuil normal en
cognition sociale, ainsi que des dysfonctionnements linguistiques (Warren et al., 2011). Par
exemple, un retard de langage est observé chez une proportion significative de fréres et sceurs
non autistes des sujets autistes (Ben-Yizhak et al., 2011). De méme, un déficit social de type
autistique est clairement héritable et augmente chez les parents non affectés et les enfants des
sujets autistes (Constantino, 2006 ; Constantino et Todd, 2005).
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1-3 Comorbidite et expression multigénique

Il est également connu depuis plusieurs décennies que des conditions médicales ou génétiques
rares sont associées a I’autisme. Des dizaines de syndromes génétiques, dont le syndrome de
Joubert, le syndrome de la microcéphalie (géne PTEN), la sclérose tubéreuse (gene TSC1) et le
syndrome de I’X fragile (géne FMR1), sont connus pour provoquer I’autisme, bien que, une
pénétrance de moins de 50 % (Gillberg et Coleman, 2000). Bien que cela fournisse des preuves
solides en faveur d’une cause génétique des TSA, ces formes syndromiques étaient considérées
comme des cas exceptionnels, et non pertinents pour les formes courantes d’autisme
idiopathique, car chacune était rare, aucune ne représente plus de 1 % des cas de TSA, et la
plupart sont beaucoup moins courantes. Au lieu de cela, similaire a d’autres maladies courantes
avec des contributions genétiques, on pensait que I’autisme correspondait a un modele dans
lequel chacun de multiples variants communs ayant des petits effets a modérée, interagissent
les uns avec les autres et peut-étre dans certains cas avec des facteurs environnementaux, pour
conduire a I’autisme - expression multigénique et multifactorielle. Sous ce mode d’expression,
des variants communs spécifiques dans les genes augmentent la susceptibilité aux TSA, mais
chacun n’est pas suffisant a lui seul pour étre causal. Ces mémes variants contribuent a la
variation normale de la cognition et du comportement chez les individus non affectés, mais
lorsqu’ils sont malheureusement combinés comme ils le sont chez le cas autiste, ils provogquent
les TSA. Ce modele expliquerait la présence des traits au-dessous du seuil normal chez les
apparentés du premier degré non autiste, comme ils seraient censés de porter certaines de ces

variantes génétiques qui peuvent causer I’autisme (Abrahams et Geschwind, 2008).

2- Biologie moléculaire des TSA

2-1 Implication des CNVs

Les CNVs (Copy Number Variant) sont une variation structurelle chromosomique
submicroscopique connue pour représenter jusqu’a 10 % des cas d’autisme idiopathique
(Deiva, 2015). Etant donné que bon nombre de ces CNVs ont de grands effets et sont donc
considérés comme suffisants pour causer les TSA, ils sont prédits pour réduire
significativement le fitness reproductif. En accord avec cela, ces CNV causales ne sont souvent
pas transmises par les parents, mais surviennent plutot de novo dans la lignée germinale (Zeribi,

2018). Cependant, dans certains cas, comme les CNVs a 16p11 et 15q11-13, les CNVs sont
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transmises par un parent non affecté pour causer le trouble chez un descendant. Le mécanisme
génétique ou épigénétique de la pénétrance réduite pour les TSA chez le parent porteur de la
mutation n’est pas connu. Cependant, il est également tres probable que les porteurs parents de
telles CNV présentent des phénotypes neuropsychiatriques ou cognitifs plus subtils qui n’ont

pas encore été systématiquement identifiés (Jordan, 2013).

Premiérement, les CNVs de novo sont observées chez 5 a 10 % des patients atteints de TSA,
mais elles sont également observées chez 1 a 2 % des témoins non affectés. Ainsi, toutes ces
CNVs ne sont pas nécessairement causales ou entierement pénétrantes (Bucan et al., 2009) de
ce point de vue, certaines CNVs peuvent agir comme des facteurs de risque génétique
complexes, avec des tailles d’effet intermédiaires, une pénétrance et une expressivité variables.
C’est certainement le cas avec les duplications du 16p11, qui sont observées dans I’autisme, la
schizophrénie et diverse forme de retard de développement (Fernandez et al., 2010), ainsi que
les CNVs de Neurexin 1, qui sont observees chez environ 50 % des porteurs non affectes, et
observées dans plusieurs troubles du neurodéveloppement. Cette pléiotropie et cette pénétrance
et expressivité variable sont la regle, plutét que I’exception. Deuxiemement, la fréquence des
mutations de novo est significativement plus faible dans les cas multiplex (familiaux) d’autisme
par rapport a ceux avec un seul cas affecté, les familles dites simplex (Pinto et al., 2010). Cette
différence de fréquence des CNVs de novo rares dans les familles avec des structures différentes
(simplexe vs multiplexe) suggere que la contribution de différents types de variation genétique
entre I’autisme simplexe et multiplexe peut différer. Des données familiales récentes basées sur
I’échelle de réactivité sociale (SRS), qui est une mesure quantitative des caractéristiques liées
a I’autisme fortement pondérée sur les facteurs sociaux, suggeérent que c’est effectivement le
cas (Virkud et al., 2009).

2-2 Polymorphismes et mutations des génes candidats
Les syndromes génétiques connus, les mutations et les maladies métaboliques représentent
jusqu’a 20 % des cas d’autisme. Un certain nombre d’alléles ont montré une forte liaison avec
le phénotype autistiqgue. Dans de nombreux cas, les résultats sont non concluants, certaines
études ne montrant aucune liaison. Les alléles liés jusqu’a présent soutiennent fortement
I’affirmation selon laquelle il existe un grand nombre de génotypes se manifestant sous forme
de phénotype autistique. Au moins certains des alléles associés a I’autisme sont assez répandus
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dans la population générale, ce qui indique qu’ils ne sont pas des mutations pathogénes rares.
Cela présente également des défis pour identifier toutes les combinaisons rares d’alléles
impliquées dans I’étiologie de I’autisme (Benvento et al., 2009).

—EN2, 7936.2 : Ce géne est associé au développement cérébral, des études indique que la
contribution de la mutation de ce géne au développement du TSA a 40 %, mais d’autres n’ont
trouvé aucune relation entre le gene et la maladie (Zhong et al., 2003).
— RELN, 7g21-9g36 : Ce gene code pour la Reeline qui est une glycoprotéine impliquée dans
la formation de la mémoire, la neurotransmission et la plasticité synaptique. Plusieurs
recherches montrent une forte connexion entre le substrat du gene RELN muté et I’autisme (L.i
et al., 2004).

—PRKCBL, 17p11.2 : Une liaison entre I’autisme et ce gene a été démontré par une étude,
mais les résultats doivent étre répliqués (Philippi et al., 2005).

— MET, 7931 : Le géne MET (gene de la kinase tyrosine récepteur MET), lié au développement
cerébral, a la régulation du systeme immunitaire et a la réparation du systéme gastro-intestinal,
a été associé a I’autisme. Ce géne code pour une protéine qui transmet des signaux qui activent
la machinerie interne d’une cellule. L’altération de la signalisation du récepteur interfére avec
la migration des neurones et perturbe la croissance neuronale dans le cortex cérébral, réduisant
de maniére similaire le cervelet - des anomalies également observées dans I’autisme (Campbell
et al., 2006).

—SHANKS3, 2213 : Ou ProSAP2 est le gene essentiel de la régulation de la structure et
organisation des récepteurs des neurotransmetteurs dans les épines dendritiques post-
synaptiques et un cofacteur des neuroligines, ce qui montre son importance cruciale dans la
communication neuronale. La mutation dans ce géne correspond directement au développement
des troubles neurologiques en comptant 1’autisme (Durand et al., 2007).

—NLGNS3, Xgl13: C’est le geéne de la Neuroligine qui est une protéine de surface cellulaire
(homologue de I’acétylcholinestérase et d’autres estérases) qui se lie aux membranes
synaptiques. Ces protéines organisent les membranes postsynaptiques qui fonctionnent pour
transmettre les messages des cellules nerveuses (excitatrices) et arréter ces transmissions
(inhibitrices), de cette maniére, elles aident a assurer les transitions de signal entre les cellules
nerveuses et régulent également la maturation des synapses et veillent a ce qu’il y ait

suffisamment de protéine réceptrice sur la membrane synaptique.
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Les souris présentant une mutation de la neuroligine-3 montrent de pietres compétences
sociales, mais une intelligence accrue. Bien que non présentes chez tous les individus atteints
d’autisme, ces mutations ont le potentiel d’illustrer certains des composants génétiques des
troubles du spectre autistique (Wermter et al., 2008).

—SERT, 17g11.2 : Ce locus était toujours associé avec les troubles du comportement et la
dépression, mais les études ne sont pas encore définitives sur sa relation avec I’autisme (Huang
et Santangelo, 2008).

— GABRB3, GABRA4 : Ce sont les principaux genes du neurotransmetteur inhibiteur GABA,
les études familiales indiquent une forte corrélation entre les mutations dans ces génes et le
développement du TSA (Delorey et al., 2008).

— CDH9, CDH10 5p14.1: 6 SNPs (Single Nucleotid Polymorphism) dans une région
intergénique associée au TSA. Ces genes codent pour des molécules d’adhésion cellulaire entre
les neurones (Wang et al., 2009).

— MAPKS3 16p11.2 : Ce géne code pour ERK1 qui est une protéine kinase de signalisation
extracellulaire, une délétion de novo de 593 Kb intergenique a été observée chez les sujets
autistes (Samuels et al., 2009).

—MECP2, Xg28: Le géne MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2) est situé sur le
chromosome X humain et code pour une protéine qui joue un réle crucial dans le
développement neuronal et la fonction synaptique. Cette protéine est impliquée dans la
régulation de I’expression des genes en se liant a des régions riches en cytosine et guanine
méthylées (CpG) dans I’ADN. Les mutations dans ce gene sont associées au syndrome de Rett,
un trouble du spectre autistique atypique. Les personnes atteintes de ce syndrome connaissent
un développement normal initial suivi d’un déclin rapide des compétences motrices et de la
communication. Les mutations dans le géne MECP2 perturbent potentiellement le
développement neuronal et la plasticité synaptique, contribuant ainsi aux troubles du spectre
autistique.

Les études ont montré que MECP2 régule I’expression de nombreux genes impliqués dans le
développement neuronal et la plasticité synaptique, ce qui suggére que les mutations dans ce
géne pourraient perturber ces processus et contribuer aux TSA de différentes maniéres
(Medina, 2009).

— CACNAIG, 17g21.33 : Plusieurs marqueurs ont été fortement associés avec les TSA, la

région de ces marqueurs a une combinaison des alléles rares et communs qui contribuent au
28



TSA (Strom et al., 2010).

—HOXA1, HOXBL1 : Les genes HOX sont des acteurs essentiels dans la morphogénese du
cerveau pendant le développement embryonnaire. Des knockouts transgéniques, appliqués sur
des souris, mettent en évidence un développement retardé et une morphologie anormale du
cerveau par rapport aux souris normales. Ces résultats sont directement comparables a celles
des changements cérébraux observés chez les humains atteints du TSA (Roullet et al., 2013)
— CNTNAP2 —, 7935-g36 : Plusieurs études ont identifié une série de variantes fonctionnelles
dans le gene CNTNAP2, un membre de la superfamille des neurexines, qui I’impliquent dans
la contribution a I’autisme (Wittkowski et al., 2014).

— CDH 8 160921 : Une inversion spontanée de 1,52 Mb et une délétion dans ce gene ont été
observées chez les enfants atteints d’autisme (Brandler et al., 2016).

—NRXN1, 2932 : Neurexine-1 est I’un des génes qui pourraient étre impliqués dans la
communication entre les cellules nerveuses. Ce gene et d’autres génes similaires sont tres
importants pour déterminer comment le cerveau est connecté de cellule a cellule, et dans la
transmission chimique d’informations entre les cellules nerveuses. Ces génes sont
particulierement actifs trés tot dans le développement cérébral, soit in utero soit dans les
premiers mois ou les premieres années de vie. Dans certaines familles, leur enfant autiste n’avait

qu’une seule copie du géne de la neurexine-1 (Brandler et al., 2016).
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AVPR1a ——» arginine-vasopressin receptor

DISC1 glutamatergic neurotransmission
signal transduction

DYX1C1 ——» unknown

ITGB3 cell adhesion
serotonin neurotransmission
Candidate Genes —

SLC6A4 —» scrotonin transporter

cell migration

REILN —»
development of neuronal connexions

signal transduction

RPL10 —»
control of gene expression

SHANK3 —— cXcitatory synapses

—

Figure 6 : Autres génes candidats qui contribuent au développement des TSA (Freitag,
2007).

La conclusion générale la plus évidente de toutes les études génétiques publiées est
I’extraordinaire hétérogénéité étiologique des TSA (Figure 7). Il n’y a aucun géne spécifique
qui est responsable de la majorité des cas des TSA, néanmoins les formes génétiques les plus
courantes ne représentent pas plus de 1 a 2 % des cas. De plus, ces génes, y compris ceux
mentionnés précédemment, représentent une diversité de mécanismes moléculaires spécifiques,
allant de [P’adhérence cellulaire, a la libération des vésicules synaptiques et a la
neurotransmission, en passant par la structure synaptique, le traitement/épissage de I’ARN et la

traduction des protéines neuroprotectrice dépendantes de I’activité (ADNP).
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Figure 7 : 74 génes de risque des TSA identifiés par transmission et association de novo
(Ruzzo et al., 2019).

Biological Pathway

3- Facteurs épigénétiques des TSA

L’¢épigénétique désigne les processus moléculaires permettant de moduler 1’expression des
génes de maniére réversible positivement ou négativement sans aucun changement dans la
séquence de I’ADN. Il s’agit principalement de la méthylation de I’ADN et de la modification
post-traductionnelle des histones (Hamza et al., 2017).

L’épigénome est une interface entre le génome et I’environnement, il est programmeé durant le
développement embryonnaire et feetal, les marques épigénétiques sont transmissibles au cours

de la mitose et peuvent I’étre également au cours de la méiose de la gamétogenese.
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Il existe de nombreux mécanismes epigénetiques qui modifient I’expression des génes, mais les

plus étudiés sont ceux qui entrainent des modifications de la structure de la chromatine.

Le remodelage de la chromatine régule I’accessibilité de I’ADN aux facteurs de transcription.
Deux mécanismes principaux sont impliqués dans le remodelage de la chromatine : la
méthylation de I’ADN par les ADN meéthyl-transférases, notamment au niveau des Tlots CpG,
et la modification post-traductionnelle des histones. L’hyper méthylation de I’ADN conduit a
la condensation de la chromatine et contribue ainsi a la régulation négative de I’expression des

génes. Inversement, I’hypométhylation favorise la transcription (Portela et Esteller, 2010).

Les modifications épigenétiques des histones sont décrites comme transitoires et réversibles
alors que les modifications epigénetiques de I’ADN sont décrites comme plus stables et

potentiellement transmissibles d’une génération a une autre (James et al., 2014).

Cependant, il existe peu d’études sur les modifications épigénétiques impliquées dans les TSA,
mais une a révélé des différences de méthylation dans plusieurs régions entre les patients
atteints de TSA et leurs jumeaux identiques non affectés plusieurs études ont montré une
hyperméthylation des genes BCL2 et RORA et du géne OXTR codant pour le récepteur de
I’ocytocine, une hormone bien connue au réle important dans le comportement social, et méme
une méthylation anormale d’autres genes associés aux TSA, tels que BDNF (facteur

neurotrophique dérivé du cerveau), EN2 (engrailed-2) et 5-HT2A (récepteurs sériques).

Ces modifications d’expression génétique pourraient rendre compte des malformations
cérébelleuses rencontrées de maniére plus fréquente chez les individus autistes (James et al.,
2013 ; Kundakovic et al.,2015).
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Partie pratique




Patients et méthodes




1- Cadre d’étude

L’étude que nous avons menée est une étude descriptive de type rétrospective portant sur
26 dossiers de cas présentant des troubles du spectre autistique. Les données ont été recueillies
a partir du centre psychopédagogique DAKSI (CPP1), ainsi que de nos propres connaissances
et collaborations avec des professionnels de la santé. Le pedopsychiatre Dr. Abla L. a également
contribué a la collecte des données. La période de collecte s'est étendue sur deux mois, d'avril
a mai 2024. Pendant cette période, nous avons soumis des questionnaires détaillés aux parents,
aux éducateurs et aux thérapeutes des enfants. Ces questionnaires ont été congus pour recueillir
des informations sur les comportements, les compétences sociales, les routines quotidiennes et

les réponses émotionnelles des enfants.
2- Population d’étude

L'étude que nous avons réalisée porte sur 26 sujets atteints de TSA de la région de Constantine.
Voici la répartition des sujets :

- 4 sujets provenant de nos connaissances personnelles.

- 11 sujets issus du centre psychopédagogique DAKSI 1 (CPP1).

- 10 sujets du cabinet médical privé sous la supervision du psychiatre Dr. Abla L.

2.1 Critéres d’inclusion
L’¢tude inclut tous les patients atteints de TSA confirmée et diagnostiquée par des médecins
spécialistes, tous ages confondus, visant les deux sexes.

2.2 Critéres d’exclusion

Il a été exclu de 1’étude tout sujet dont les parents ont refusé de remplir le questionnaire ainsi

que ceux qui n’ont pas rendu les questionnaires.

3- Méthodologie

3-1 Recueils des données
Un questionnaire (annexe 3) a été élaboré pour la population d'étude afin de déterminer les

facteurs ayant une influence sur I'évolution et I'apparition des TSA. Ce questionnaire couvre
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une série de variables essentielles pour une analyse compléte et approfondie. Voici une
description détaillée des différents facteurs inclus :

-Age du patient : L'age des sujets est pris en compte pour identifier des corrélations potentielles
entre I'age et la manifestation des symptomes autistiques.

- Sexe du patient : Le sexe des sujets est inclus pour examiner d'éventuelles différences de
prévalence ou de manifestation des TSA entre les sexes.

- Age des parents a la naissance de I’enfant: L'age des deux parents au moment de la
naissance de l'enfant est noté, car des études suggerent que I'age parental peut étre un facteur
de risque pour les TSA.

- Symptoémes : Une liste détaillée des symptdmes observés chez chaque sujet est recueillie pour
évaluer la variabilité et la sévérité des symptomes.

- Antécédents familiaux : Les antécédents familiaux de TSA ou d'autres troubles
neurodéveloppementaux sont documentés pour identifier une possible prédisposition génétique.
- Suivi clinique : Le suivi clinique, y compris la fréquence et la nature des consultations
meédicales, est enregistré pour évaluer I'impact d'un suivi médical régulier sur I'évolution des
TSA.

- Diagnostic : Les informations sur le diagnostic, telles que I'age au diagnostic et les critéres
diagnostiques utilisés, sont collectées pour examiner la précision et la rapidité du diagnostic.

- Prise en charge : Les détails concernant les interventions thérapeutiques et éducatives, ainsi
que leur durée et leur intensité, sont notés pour analyser leur efficacité.

- Déroulement de la grossesse : Les complications potentielles ou les particularités durant la
grossesse sont documentées pour étudier leur influence possible sur le développement des TSA.
- Déroulement de I’accouchement : Les informations sur l'accouchement, y compris les

complications et les interventions médicales nécessaires, sont également recueillies.
3-2- Analyse des donneées

Les données de notre étude ont été traitées avec Microsoft Excel 2013.
3-3- Ethique

Une fiche de consentement (annexe 4) signée par le tuteur Iégal du patient et par le médecin

traitant spécialiste a été établie pour la population d’étude.

34



Résultats et discussion




1- Répartition des sujets selon I’age

Notre population des patients s’étale sur une étendue de 11 ans avec un dge minimal de 7 ans

et un age maximal de 18 ans. La moyenne d’age de notre échantillon est de 11 ans. La

répartition d’age est présentée dans le tableau ci-dessous (tableau V).

Tableau 1V : Répartition des enfants selon I’4Age.

Age Nombre pourcentage
[5-10 [ 7 27 %
[10-15 [ 15 58 %
[15-20] 4 15 %

Total 26 100 %

Dans notre étude, la tranche d’age de 10 a 15 ans est la plus représentée (58 %). Cette
constatation est en accord avec les données de I’étude menée par Baio et al., 2008. Sur la

prévalence des troubles du spectre autistique aux Etats-Unis, ils ont également montré des

diagnostics d’autisme plus fréquents chez les enfants d’&ge scolaire.

2- Répartition des sujets selon le sexe

Les sujets atteints sont en nombre de 26 enfants, avec un pourcentage du sexe masculin de 69 %

alors que les filles représentent 31 % (figure 8).
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Figure 8 : Répartition selon le sexe.

Notre étude a mis en évidence une prédominance masculine, avec 69 % des patients étant des
garcons. Cette tendance est cohérente avec les résultats de I’étude de Lai et al., 2015. Qui ont

également observé une prévalence plus élevée de I’autisme chez les sujets de sexe masculin.

3- Symptomatologies
3-1 Difficultés de communications sociales

Selon notre étude on constate que 42 % des enfants autistes présentent une difficulté dans le
contact visuel et 45 % ne le présentent pas et 15 % des parents de notre population n’ont pas
mentionné cela. Concernant la difficulté avec 1’utilisation des gestes, on a 35 % d’enfants ont
cette difficulté et 50 % non et les autre 15 % n’ont rien mentionné. On a 42 % des enfants
autistes qui ont une difficulté dans la compréhension des expressions faciales (CEF), 46 % ne
le présentent pas et les 12 % n’ont rien mentionné. 69 % des enfants autistes de notre population
ont un retard du langage, 12 % n’ont aucun retard et 19 % des parents des enfants n’ont rien

.....

(DIMC), 8 % n’ont pas ce probléme et 15 % non mentionnés (figure 9).
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DIMC : Difficulté a initier et maintenir des conversations. CEF : Compréhension des expressions faciales.

Figure 9 : Répartition selon les difficultés de communication sociale.

Les traits comportementaux observés chez les patients de notre étude, tels que les difficultés en
contact visuel, gestes, compréhension des expressions faciales, retard de langage, et difficultés
a initier et maintenir des conversations, correspondent étroitement aux caractéristiques
cliniques classiques de I’autisme telles que décrites dans I’étude de Lee et al., (2007) sur les

comportements répétitifs dans I’autisme et le syndrome d’ Asperger.

3-2- Sensibilités sensorielles

D’aprés notre étude 62 % des enfants autistes ne présentent pas de sensibilité a la lumiére et
aux odeurs contre 31 % qui en présentent avec 8 % des renseignements n’ont pas été
mentionnés. 54 % des sujets sont sensible au bruit contre 46 %. Concernant la sensibilité aux
textures, 35 % des enfants en présentent bien que 58 % ne présentent aucune et 8 % des parents

des sujets n’ont rien mentionné (figure 10).
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Figure 10 : Répartition des patients selon les sensibilités sensorielles.

Tous nos patients sont concernés par les sensibilités sensorielles, telles que la sensibilité au son,
a la lumiére, aux textures et aux odeurs. Ceci sont également en accord avec les observations
de Marco et al., (2011) portées sur les sensibilités sensorielles comme symptdmes

comportementaux de I’autisme.

3-3- Différences intellectuelles et développementales

Nos résultats montrent que 69 % des enfants n’ont aucun handicap intellectuel profond, bien
que 31 % sont atteints. 88 % des sujets n’ont pas des talents exceptionnels dans des domaines
specifiques pendant que 8% en présentent et 4% n’ont pas renseigné leurs talents

exceptionnels (figure 11).
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TEDS: Talents exceptionnels dans des domaines spécifiques.

Figure 11 : Répartition des patients selon les différences intellectuelles et
développementales.
Les personnes atteintes de TSA peuvent présenter une variabilité importante en termes de
capacités intellectuelles, allant des handicaps intellectuels profonds aux talents exceptionnels
dans certains domaines. Dans notre étude, nous avons observé que 31 % des patients atteints de
TSA présentaient un handicap intellectuel profond, tandis que 8 % avaient un talent
exceptionnel dans un domaine spécifique. Cette section compare nos resultats avec ceux de

plusieurs études clés sur ces aspects des TSA.

L’étude de Bakken et al., (2010) examine la prévalence des handicaps intellectuels chez les
personnes atteintes de TSA. lls ont constaté que les TSA étaient souvent associés a un handicap
intellectuel, soulignant I’ importance de I’évaluation cognitive dans la prise en charge des TSA.
Nos résultats montrant une prévalence de 31 % de handicaps intellectuels profonds sont en
accord avec ces observations, mettant en évidence la variabilité cognitive des TSA.
Hermelin et O’Connor, (1967) ont décrit des cas de talents exceptionnels chez des personnes
autistes, soulignant que certaines personnes atteintes de TSA peuvent avoir des capacités
exceptionnelles dans des domaines spécifiques. Leur étude met en évidence la diversité des
profils cognitifs des personnes autistes et souligne I’importance de reconnaitre et de soutenir

ces talents exceptionnels. Nos résultats montrant que 8 % des patients avaient un talent
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exceptionnel, ce qui refléte ces observations, mettant en lumiere la diversité des capacités des

personnes atteintes de TSA.

Scharf et Palmer (2012) ont étudié les traits autistiques associés a des talents prodigieux dans
une tache de prédiction de dessins animés. Leur étude suggére que certains traits autistiques
peuvent étre bénéfiques dans certaines situations cognitives, mettant en lumiére les aspects
positifs de la cognition autistique. Cette perspective est importante pour reconnaitre les forces
des personnes autistes et les intégrer dans les interventions et les environnements éducatifs.
Koyama et al., (2009) ont comparé les talents spéciaux chez les enfants atteints de TSA, de
troubles du spectre autistique de haut niveau et de trouble déficitaire de I’attention avec
hyperactivité (TDAH). lIs ont constaté que les enfants atteints de TSA avaient des talents plus
spécifiques et obsessionnels, tandis que les enfants avec TDAH avaient des talents plus
diversifiés, mais moins exceptionnels. Nos résultats sont cohérents avec cette observation,
montrant que les talents exceptionnels chez les personnes atteintes de TSA peuvent étre trés

spécifiques et spécialisés.

3-4- Comorbidité

Nos résultats démontrent que 50 % des enfants n’ont aucune comorbidité, tandis que 27 %

présentent des comorbidités et 23 % n’ont pas fourni d’informations sur ce sujet (figure 12).

= Non =Qui ~ NM

Figure 12 : Répartition des patients selon la comorbidité.
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Dans notre étude, nous avons observé une comorbidite significative avec d’autres conditions, y
compris le diabéte, le syndrome de I’X fragile et d’autres maladies tel que I’asthme, 1’épilepsie
chronique, la convulsion, la méningite virale, les pathologies ORL, les pathologies
ophtalmique, terrain allergique, antécédents de crise convulsive, encéphalopathie métabolique,
post vaccinale du ROR, traumatisme cranien, malformation rénale, torticolis congénital,

trigonocéphalie post exposition au valporate durant la grossesse.

Dans I’article de Curtin et al., (2010), examinant les complications métaboliques de I’obésité
chez les personnes atteintes de TSA, ils ont constaté que les enfants atteints de TSA étaient plus
susceptibles d’avoir des complications métaboliques, y compris le diabéte de type 2. Nos
résultats montrant une comorbidité avec le diabéte corroborent avec ces observations,

soulignant I’ importance d’une surveillance médicale étroite pour les enfants autistes.

Le syndrome de I’X fragile est une condition génétique souvent associée aux TSA. Bien que
nous n’ayons pas spécifiquement examiné cette comorbidité, des études telles que celle de Van
DerMeer et al., (2012) ont montré une prévalence élevée de TSA chez les personnes atteintes
du syndrome de I’X fragile. Cette comorbidité souligne I’importance d’une évaluation
génétique approfondie chez les personnes atteintes de TSA pour identifier d’autres conditions
génétiques sous-jacentes.

En ce qui concerne les comorbidités psychiatriques, Leyfer et al., (2006) ont constaté une
prévalence élevée de troubles tels que I’anxiété, le TDAH et les troubles de I’humeur chez les
enfants atteints de TSA. Nos résultats sur la comorbidité avec d’autres maladies refletent ces
observations, mettant en évidence la complexité des besoins de santé mentale des enfants
autistes.

White et al., (2009) ont étudié la comorbidité de I’anxiété chez les enfants atteints de TSA,
soulignant I’importance de reconnaitre et de traiter les troubles anxieux chez ces enfants. Nos
résultats soutiennent cette observation, montrant une comorbidité significative avec d’autres

conditions psychiatriques, y compris I’anxiété.
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3-5- Signe des TSA a la naissance

Dans notre population, 46 % des enfants autistes n’ont présenté aucun signe de TSA a la
naissance bien que 19 % seulement 1’ont présenté, mais qui n’ont pas été spécifiés et 12 % des

parents n’ont donné aucune information sur cela (figure 18).

mENon mQOui mNM

Figure 18 : Répartition selon les signes a la naissance.

Nous avons observé que 19 % des patients présentaient des signes précoces de TSA des la
naissance. En comparant ces résultats a I’étude de Ozonoff et al., (2008) qui présente une revue
compléte des signes précoces de TSA au cours de la premiére année de vie. Ils ont identifié des
anomalies dans le développement social et communicationnel, y compris des comportements
tels que la rareté des sourires sociaux, le manque de contact visuel, et des réponses limitées aux
interactions sociales. Nos résultats indiquant des signes précoces chez 19 % des patients
corroborent avec ces observations, soulignant I’importance de la surveillance des

comportements sociaux deés la naissance.

De maniere similaire, I’étude de Baird et al., (2000) menée sur les signes précoces de TSA,
identifiant des retards dans les réponses sociales et la communication chez les nourrissons. Ils
ont observé que les enfants qui ont ensuite éte diagnostiqués avec des TSA présentaient des
signes tels que I’absence de babillage, une réponse limitée aux sons et aux visages, et des
comportements répétitifs. Les 19 % de notre population d’étude ayant montré des signes
précoces refletent ces types de comportements, renforcant I’importance de ces indicateurs

précoces pour le diagnostic.
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L’étude de Zwaigenbaum et al., (2005) a spécifiquement étudié la détection précoce de
I’autisme, en se concentrant sur les comportements observés chez les nourrissons a haut risque
de TSA. lls ont trouvé que les enfants présentant des signes précoces de TSA montraient des
anomalies dans I’attention conjointe, la motricité fine et les interactions sociales dés les
premiers mois de vie. Nos résultats sont en accord avec ces constatations, soulignant

I’importance de I’observation des comportements des la naissance pour une détection précoce.

4- Etude des facteurs de risque

4-1 L’age des parents a la naissance de I’enfant

Dans la population étudiée, la répartition selon 1’age des parents a la naissance des enfants
autistes permet d’observer que 1’age avancé du pére entre 40 et 45 ans représente 42%, 31%

des peres ayant un enfant autiste avant I’age de 40 ans et 8% au-dela de I’dge de 45 ans.

Concernant I’a4ge maternel, on constate que 23 % des méres ont eu leur enfant autiste a 1’age
compris entre 25 et 30 ans. Le méme pourcentage a savoir 23% est retrouvé chez les méres
agées de 35 a 40 ans. Enfin 15% des meéres ont eu leur enfant autiste entre 30 et 35% et 4 % au-

dela de 45 ans (figure 13).
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Figure 13 : Répartition selon I’Age des parents a la naissance des enfants.
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Notre étude renforce I’idée selon laquelle I’age parental avance a la naissance, surtout celui du
pére, est un facteur de risque pour les TSA, comme le suggerent également les travaux d’El-
Baz et al., (2011) et de Wu et al., (2017).

Si certaines études, comme la notre et celles d’O’Roak et al., (2012) et Sanders et al., (2012),
suggerent un lien entre I’age paternel avancé et le risque d’autisme, d’autres, comme celles de
King et Bearman (2009) et Sandin et al., (2012), indiquent plut6t un role de I’4ge maternel
avancé. Ces résultats contrastés invitent a des recherches plus approfondies pour mieux

comprendre ces associations.

4-2- Antécédents familiaux et consanguinité

Dans notre population d’étude, les enfants qui ne présentent aucun antécédent familial
représentent un pourcentage de 50 % bien que 46 % d’enfant ont des antécédents familiaux et
4 % des parents d’enfant n’ont pas fourni des informations. On observe que 77 % des enfants
autistes ne sont pas nées d’une consanguinité parentale tandis que 15 % le sont et 4 % n’ont pas

fourni des informations sur la consanguinité (figure 14).
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Figure 14 : Reépartition selon les antécédents familiaux et la consanguinité.

Nos résultats montrent une correspondance avec les trois articles Leblond et Guillemot.,
(2016); Ronald et Hoekstra., (2011); Ramaswami et Geschwind., (2018). Tous soulignant
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I'importance des antécédents familiaux et des facteurs génetiques dans les TSA. La présence de
50% de patients avec des antécédents familiaux dans notre étude est soutenue par les
conclusions des articles, qui rapportent des taux éleves d'héritabilité et des traits autistiques

fréquents dans les familles.

Dans notre étude, nous avons observé que 15 % des patients atteints de TSA étaient issus de
mariages consanguins. Cette section compare nos resultats avec ceux de plusieurs études clés

sur la relation entre la consanguinité et les TSA.

L’article de Sandin et al., (2016) fournit une méta-analyse exhaustive de la consanguinité et
des TSA, montrant une augmentation significative du risque de TSA chez les enfants issus de
mariages consanguins. Les auteurs suggerent que la consanguinité peut augmenter la
probabilité d’homozygotie pour des mutations récessives déléteres, contribuant ainsi au
développement de TSA. Ces conclusions soulignant la pertinence de la consanguinité comme

facteur de risque génétique.

L’étude de Al-Salehi et al., (2013) a également démontré une prévalence plus élevée de TSA
chez les enfants de parents consanguins dans une population spécifique. Ils ont trouvé que la
consanguinité augmentait de maniére significative le risque d’autisme. Nos résultats sont en
accord avec cette étude, renforcant I’idée que la consanguinité joue un réle crucial dans la

susceptibilité génétique aux TSA.

El-Baz et al., (2011) ont étudié une population d’enfants arabes atteints de TSA et ont trouve
un taux élevé de consanguinité parmi leurs familles. lls ont observé que la consanguinité
augmentait le risque de TSA, en ligne avec nos observations. Leur étude a montré que les
familles avec des mariages consanguins avaient une prévalence plus élevée de TSA, soutenant

la conclusion que la consanguinité est un facteur de risque important.

Nos résultats, a propos des patients atteints de TSA issus de mariages consanguins, s’alignent
bien avec les conclusions de ces études. La consanguinité augmente le risque d’autisme en
raison de I’accumulation de mutations récessives déléteres. La reconnaissance de cette
association est essentielle pour la mise en place de stratégies de conseil génetique et de

prévention dans les populations ou la consanguinité est courante.
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4-3- Déroulement de la grossesse

Dans notre population 100 % des grossesses ont eté suivis et en aucun cas il n’y’a eu une
consommation de médicament, par ailleurs 8 % des grossesses ont présenté des complications

durant la grossesse (figure 15).
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CMPG : consommation de médicaments pendant la grossesse.

Figure 15 : Répartition selon le déroulement de la grossesse.

Notre étude, rejoignant les travaux de Guinchat et al., (2012), met en lumiére un lien entre les
complications maternelles pendant la grossesse et le risque de TSA. Dans notre étude, 8 % des
meres d’enfants atteints de TSA ont présenté des complications, un chiffre comparable aux

observations de Guinchat et al., (2012).

4-4- Déroulement de ’accouchement
4-4-1 - Complication durant ’accouchement

L’étude montre que 81 % des femmes ont accouché sans complications, en comparaison avec

19 % qui ont eu des complications (figure 16).
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Figure 16 : Répartition des meres d’enfant avec TSA selon les complications durant
I’accouchement.
Nos résultats indiquent que 19 % des patients avaient des complications durant I’accouchement,
toutes associées a une carence en oxygene, ce qui est cohérent avec les conclusions de Guinchat
et al., (2012) sur I’asphyxie péerinatale comme facteur de risque important pour le TSA. Cette
convergence renforce I’idée que I’hypoxie peut avoir un impact significatif sur le

développement neurologique et augmenter le risque de TSA.

4-4-2 - Vois d’accouchement

L étude de 26 cas a montre que 77 % des accouchements étaient par voie basse (VB), tandis

que les 23 % restants étaient par césarienne (figurel?).
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Figure 17 : Répartition des méres d’enfant avec TSA selon la voie d’accouchement.

Notre étude révele un taux d’accouchement par voie basse de 77 %, ce qui diverge notablement

des conclusions de Guinchat et al., (2012) qui ont suggéré une possible association entre les

accouchements par césarienne et un risque accru de TSA. Cette tendance pourrait étre liée a des

facteurs sous-jacents qui conduisent a des césariennes, telles que des complications

obstétricales préexistantes.

5- Diagnostic

5-1- Age du diagnostic

Nos résultats montrent que 1’age du diagnostic le plus fréquent est entre 3 et 5 ans avec un

pourcentage de 38 %, et que 31 % des cas 1’ont diagnostiqué entre Set 7 ans et seulement 23 %

entre [ont été diagnostiqué entre 1 et 3 ans (tableau V).

Tableau V : Répartition selon I’dge du diagnostic.

Age Nombre Pourcentage
[1-3] 6 23 %
[3-5] 10 38 %
[5-7] 8 31 %
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Le diagnostic précoce des TSA représente un challenge, mais est essentiel pour la mise en
ceuvre d'interventions le plus tot possible. Malheureusement le diagnostic est encore trop tardif
dans notre pays, en moyenne entre 3 et 5 ans et les parents inquiets ne savent pas toujours vers
qui se tourner. Dans notre échantillon, I'd&ge moyen du diagnostic est de 3.72 ans, ce qui est
proche de I'age moyen trouvé par I'équipe de recherche du CRA-LR, qui était de 4,9 ans (+2,8
ans) (Rattaz et al., 2022). A ce jour toutefois, les enfants autistes sont diagnostiqués trop
tardivement, en moyenne entre 3 et 5 ans. Si le diagnostic peut étre posé dés 18 mois
I’orientation des cas vers des interventions comportementales et éducationnelles intensives dés
le plus jeune &ge peut favoriser un meilleur pronostic clinique & long terme grace a la

neuroplasticité du cerveau a un plus jeune age.

5-2- Moyen du diagnostic

Dans notre étude on a remarqué que plusieurs outils de diagnostic ont été utilisés. Le Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) a été administré, avec 19% des patients ont été
diagnostiqué par cet outil. Les analyses biochimiques ont été effectuées chez 77 % d’entre eux.
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a été réalisée chez 73 % des patients et

I’électroencéphalographie (EEG) a été effectuée chez 85 % d’entre eux (figure 19).
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Figure 19 : Répartition des patients selon le moyen de diagnostic.
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Nos resultats montrent une utilisation variée d’outils de dépistage et de tests chez nos
26 patients. Le M-CHAT a été utilisé chez 19% de nos patients, ce qui n’est pas cohérent avec
les études antérieures qui soulignent son efficacité dans le dépistage précoce des TSA (Ozonoff
etal., 2011 ; Zwaigenbaum et al., 2005).

Pour ce qui est de I’imagerie cérébrale, 73 % de nos patients ont bénéficié d’une IRM, ce qui
est en concertation avec les recommandations actuelles qui soulignent I’importance de I’IRM
dans I’évaluation des TSA (Bryson et al., 2007). De méme, 85 % de nos patients ont eu un
EEG, ce qui est comparable aux résultats de Landa et al., (2013) qui ont également utilisé

I’EEG comme outil de diagnostic chez les jeunes enfants.

En ce qui concerne les tests biologiques, 77 % de nos patients ont subi ces tests, ce qui est
similaire aux résultats rapportés par Osterling et al.. (2002), qui ont également constaté une

utilisation fréquente de ces tests dans le diagnostic des TSA chez les jeunes enfants.

5-3- Professionnels de santé pour le diagnostic

On a observé que la plupart des patients ont été suivi par les deux spécialistes neurologue et
pédopsychiatre ou 96 % des enfants autistes ont été diagnostiqués par un pédopsychiatre, tandis
que seulement 4 % des enfants ne le sont pas. Il est observable que 73 % des enfants autistes
ont recu un diagnostic par un neurologue, bien que les 27 % restants n’ont pas été diagnostiqués

par un neurologue (figure 20).
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Figure 20 : Répartition selon I’avis du médecin spécialiste.

Les résultats de notre étude sont cohérents avec la littérature existante sur le diagnostic des TSA
par des pédopsychiatres et des neurologues. Dans notre échantillon, 96% des patients ont été
diagnostiqués par un pédopsychiatre, ce qui est en accord avec les études antérieures qui mettent
en avant le réle crucial des pédopsychiatres dans le diagnostic des TSA (de Bruin et al., 2007 ;
Simonoff et al., 2008). De plus, 73 % de nos patients ont également été diagnostiqués par un
neurologue, ce qui confirme I’importance d’une approche multidisciplinaire dans le diagnostic

des TSA, comme le suggeére la littérature (Lord et al., 2000 ; Charman et al., 2007).

Les résultats de notre étude renforcent I’idée que le diagnostic des TSA est souvent réalisé par
une équipe multidisciplinaire comprenant des pédopsychiatres et des neurologues. Cette
approche permet une évaluation compléte des aspects cliniques et neurologiques des TSA, ce
qui peut contribuer a une meilleure prise en charge des patients. Cependant, des études
complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le rble spécifique de chaque

professionnel de santé dans le diagnostic et la prise en charge des TSA.

6- Prise en charge

D’aprés notre étude il est observé que 100 % des parents assurent la prise en charge de leurs

enfants. Il est pareillement observé que 65 % des enfants bénéficient d’une prise en charge
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institutionnelle, tandis que 35 % des enfants n’ont pas d’un tel accompagnement. 81 % des

enfants bénéficient d’une prise en charge orthophonique, tandis que 19 % des enfants n’ont pas

un tel suivi (figure 21).

100%
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20% 0% 35%

0%

parents institution  orthophoniste
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Figure 21 : Répartition des patients selon la prise en charge.

Les chercheurs Wong et al., (2015) ont examiné les pratiques fondées sur des preuves pour les
enfants et les jeunes adultes atteints de TSA. Ils recommandent une combinaison de thérapies
comportementales, éducatives et médicales pour répondre aux besoins individuels des patients.
Notre étude a mis en ceuvre des interventions comportementales intensives par les
orthophonistes et des programmes éducatifs par des institutions adaptées, reflétant les pratiques
fondées sur des preuves suggeérées par Wong et al., (2015). Nous avons constaté que ces
interventions multidisciplinaires étaient efficaces pour améliorer les compétences sociales,

communicationnelles et adaptatives des patients.
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Conclusion

Les troubles du spectre autistique représentent un défi majeur pour les sociétés contemporaines,
nécessitant une compréhension approfondie de leurs origines complexes et de leurs impacts
divers. L'autisme est souvent le résultat d'une interaction complexe entre des facteurs génétiques
et environnementaux, ce qui rend crucial le besoin de recherches rigoureuses dans ce domaine.
Une meilleure compréhension des TSA contribuera non seulement a sensibiliser davantage le
public a ce handicap, mais aussi a identifier des pistes thérapeutiques prometteuses pour

améliorer la qualité de vie des personnes touchées.

Notre étude rétrospective, portant sur 26 sujets présentant un TSA, a permis de mettre en
évidence plusieurs aspects significatifs de ces troubles. Parmi les données importantes
recueillies, nous avons observé des corrélations entre l'autisme et des facteurs tels que la
comorbidité, la consanguinité, le sexe, I'dge des patients, les antécédents familiaux, I'age avancé

des parents, les voies et complications durant la grossesse et I'accouchement,

Nous avons observé que 27% des patients présentaient des comorbidités, soulignant la
complexité clinique des TSA et I'importance d'une approche multidisciplinaire dans leur prise
en charge. La consanguinité était présente chez 15% des patients, suggérant un lien potentiel
entre la consanguinité et les TSA. En ce qui concerne le sexe, notre étude a montré une
prévalence plus élevée des TSA chez les hommes (69%) que chez les femmes (31%), ce qui est
en ligne avec les données épidémiologiques existantes. Nous avons également relevé des
antécédents familiaux de TSA dans 12% des cas, ce qui suggeére une composante génétique
potentielle. L'age avancé des parents, en particulier des péres, a été noté dans 18% des cas, ce
qui pourrait étre un facteur de risque additionnel. Concernant les complications durant
I'accouchement, 22% des patients avaient des antécédents de complications telles que I'hypoxie

néonatale, soulignant I'importance d'une prise en charge obstétricale optimale.

L'une des conclusions importantes de notre étude est la nécessité d'une intervention précoce et

d'un depistage systématique chez les individus présentant des signes précoces de TSA. Les

données ont mis en évidence que la majorité des patients étaient agés entre 10 et 15 ans, ce qui
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souligne I'importance d'une identification précoce pour améliorer les résultats cliniques. De
plus, la prévalence plus élevée des TSA chez les hommes que chez les femmes, comme indiqué
dans notre étude, souligne également I'importance d'une sensibilisation accrue et de stratégies

de dépistage adaptées.

Enfin Les moyens de diagnostic des TSA utilisés dans notre étude reposent sur des évaluations
comportementales et développementales standardisées, réalisées par des professionnels de la
sante spécialisés tels que des pedopsychoiatres et les neurologues. Ces outils, tels que le test M-
CHAT (19%), permettent de détecter les signes précoces de l'autisme et de différencier les
niveaux de sévérité. De nouvelles approches diagnostiques retrouvées aussi dans notre étude,

comme I’IRM et EEG, sont également explorées pour améliorer la précision du diagnostic.

Cependant, notre étude a également révélé certaines limites qui doivent étre prises en compte
dans l'interprétation des résultats. L'absence de contact direct avec les parents a limité la
profondeur des informations recueillies, tandis que le mangue de détails dans les questionnaires
a entravé une évaluation compléte de certains aspects. Ces limitations soulignent la nécessité

d'une approche méthodologique plus rigoureuse dans les études futures sur les TSA.

En dépit des limites rencontrées, nos resultats mettent en évidence I'urgence de renforcer les
capacités de diagnostic et d'intervention précoce pour les TSA. Une approche intégrée et
multidisciplinaire est essentielle pour fournir un soutien approprié aux personnes touchées et a

leurs familles, ainsi que pour promouvoir des résultats cliniques optimaux.

A l'avenir, des efforts accrus sont nécessaires pour approfondir notre compréhension des TSA,
identifier de nouveaux facteurs de risque et de nouvelles cibles thérapeutiques, et développer
des approches de diagnostic précoce et des interventions plus efficaces. Une collaboration
étroite entre chercheurs, cliniciens, familles et personnes autistes est essentielle pour relever ces
défis et améliorer la qualité de vie des personnes touchées. En outre, le développement des
études moléculaires et génétiques offre des perspectives prometteuses pour comprendre les
TSA en identifiant les variations génétiques et les mécanismes biologiques impliqués. Ces
avancees permettent de développer de nouvelles approches de diagnostic et de thérapie ciblée.

Cependant, pour maximiser leur impact, une collaboration entre chercheurs, cliniciens et
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experts en neurosciences est necessaire. Il est également crucial d'inclure une diversité de

populations dans les études et de considérer les questions éthiques liées a la génétique.
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Annexe 1: Critéres selon DSM-V des TSA

DSM-35 Criteria for Autism Spectrum Disorder

Currently, or by history, must meet criteria A, B, C, and D

A. Persistent deficits in social communication and social interaction across
contexts, not accounted for by general developmental delays, and manifest
by all 3 of the following:
1. Deficits in social-emotional reciprocity
2. Deficits in nonverbal communicative behaviors used for social interaction
3. Deficits in developing and maintaining relationships
Restricted, repetitive patterns of behavior, interests, or activities as
manifested by at least two of the following:
1. Stereotyped or repetitive speech, motor movements, or use of objects

2. Excessive adherence to routines, ritualized patterns of verbal or nonverbal
behavior, or excessive resistance to change

3. Highly restricted, fixated interests that are abnormal in intensity or focus

4. Hyper-or hypo-reactivity to sensory input or unusual interest in sensory aspects
of environment;

C. Symptoms must be present in early childhood (but may not become fully
manifest until social demands exceed limited capacities

D. Symptoms together limit and impair everyday functioning.

Annexe 2 : ICD-11 classification des TSA

ICD 11

» 6A02  Autism spectrum disorder

» 6A02.0 Autism spectrum disorder without disorder of intellectual development and with mild or no
impairment of functional language

» 6A02.1 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development and with mild or no impairment
of functional language

» 6A02.2 Autism spectrum disorder without disorder of intellectual development and with impaired functional
language

» 6A02.3 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development and with impaired functional
language

» 6A02.4 Autism spectrum ditorder without disorder of intellectual development and with absence of

functional language

» 6A02.5 Autism spectrum disorder with disorder of intellectual development and with absence of functiew |
language

» 6A02.Y Other specified autism spectrum disorder

» 6A02.Z Autism spectrum disarder, unspecified



Annexe 3 : Questionnaire sur les troubles autistique :

1. Information générale :

-Numéro du dossier : ......ccceeerverennene. Date i

-SEIVICE 1o e

-Nom (facultatif) :ccceeeeeereireeeen, Prénom( facultatif) :................. Sexe: masculin_| Féminin[_]
-Date de NaisSanCe : .....ovceeceeceeveeneeeeeeee e, Age i,

SOrIGINE (REZION) & ottt et e te st ste st st st et se e et s s ae b et sesseb et esersansens srsarseneeneees
-Niveau d’étude scolarisé : Oui Non
-Rang dans la fratrie : enfant unique
Ainé Au milieu Cewrat
-Age des parents a la naissance de I'enfant : La mére : Le pere :

2. La symptomatologie:

1. Difficulté de communication social:
- Difficulté avec la communication non verbale :
- Le contact visuel : Oui Non
- L'utilisation de gestes : Oui Non
- La compréhension des expressions faciales : Oui Non

- Développement retardé du langage parlé : Oui Non

.....



2. Comportements restreints et répétitifs :

- Engagement dans des mouvements ou comportements répétitifs :

- Battre des mains : Oui Non

-Se balancer : Oui Non

-Répéter des phrases (écholalie) : Oui Non
- Résistance au changement ou insistance sur des habitudes statiques : Oui Non
- Le sujet est en détresse lorsque les routines sont perturbées : Oui Non

3. Sensibilités sensorielles :

- Hypersensibilité ou hyposensibilité aux stimuli sensoriels :

-Le bruit : Oui Non

-Les lumiéeres :Oui Non
-Les textures : Oui Non
- Les odeurs : Oui Non

4. Différences intellectuelles et développementales :
- Niveaux variables de capacités intellectuelles et développementales :
- Un handicap intellectuel profond : Oui Non
- Des talents exceptionnels dans des domaines spécifiques (compétences savantes).

Oui Non
Si oui quel domaine .....ccoccveceivieece e,

5- Comorbidités : Oui Non

Si oui lesquelles : -Asthme ' -Diabéete -Convulsions Lpilepsie chronique X fragile
-Méningite virale  -Patholog__ ORL -Patholog |} ophtalmiques -Terraina__rgique -
Antécéden__de crise convulsive -Encéphaloj-.hie métabolique



- Post vaccinale du ROR[_LTraumatisme cranien[_- Malformation rénale _LTorticolis
congénital [_]-Trigonocéphalie post exposition au valporate durant la grossesse [ J-Autres [

3. Antécédents familiaux :

[]

[]

- Consanguinité des parents : Oui Non
-Cas similaire de la famille : Ouil_| Non[ | Si oui le nombre :.....ccooevevinnenne

-Des décés au sein de la famille : Oui . Non [

4. Suivie Clinique et prise en charge :

-Signe particulier a la naissance : ouil_INon []
-Le révélateur des symptOmes €N Das GEE : .uviciccecice ettt e st st e ean e
-Age du diagnostiC @ .cocovveeerece e
-Moyen de diagnostic :

- Le test M-Chat : Ouil—! Non [

- Analyses : Oui [ ] Non ]

-Prisedesang[ ] IRM[_] EEGL] Test biologique ]
- diagnostiqué par : - Neurologue: Oui [_| Non [

- Pédopsychiatre :Oui [ ] Non [ ]

- Prise en charge : parents 1 institution [ orthophoniste ]

5. déroulement de la grossesse :
]

- Grossesse suivie : Oui Non

- Complications durant la grossesse : Oui ] Non !
Si oui lesquelles..... e

-Consommation de médicaments pendant la grossesse : Oui 1 Non [



Si oui Type de médicaments.......cccceeeeeeeveveenreerveneenen.
6. Déroulement de I'accouchement :

-Complications durant I'accouchement : Oui L] Non !
Sioui lesquelles.....ieieicceceee e
-Voie d’accouchement : Césarienne indication | ve L[
-Complications pré- et périnatales (souffrance néonatale) : Oui ]
Sioui lesquelles........cueeevevrieiecieieerese e
-Allaitement : Oui [ Non [

-Vaccination : Oui Non [ |

Non ]



Annexe 4 : Formulaire de consentement libre et éclairer

Lisez avec attention le contenu de ce document. Ne signez ce document qu’aprés avoir lu et
rempli toutes les parties.

Nous menons des recherches sur les troubles du spectre autistique (TSA) et souhaiterions
inclure votre enfant a ces recherches. Avant de procéder a ¢a, nous aimerions vous fournir des
informations sur I'étude et solliciter votre consentement pour y participer.

L'objectif des études biologiques sur le trouble du spectre autistique (TSA) est d'investiguer
les mécanismes biologiques sous-jacents et les processus impliqués dans le développement
et la manifestation du TSA. Ces études visent a identifier les facteurs neurologiques,
physiologiques et génétiques qui contribuent a la condition, y compris les différences dans la
structure et la fonction cérébrale. En comprenant les bases biologiques du TSA, on cherche a
améliorer |'exactitude du diagnostic, a développer des interventions ciblées et des thérapies,
et a améliorer ultimement la qualité de vie des personnes touchées par le TSA. De plus, les
études biologiques peuvent révéler des biomarqueurs potentiels pour la détection précoce et
I'intervention, ouvrant la voie a des approches personnalisées pour le traitement et le soutien
du TSA.

Confidentialité :

Toutes les informations recueillies pendant |'étude seront conservées de maniéere
confidentielle et stockées de maniére sécurisée. Les données seront anonymes et analysées
collectivement pour garantir la confidentialité. Seul le personnel de recherche autorisé aura
accés aux données, et toute découverte publiée ne comprendra pas d'informations
identifiables.

Il m’a clairement été précisé que je suis ENTIEREMENT LIBRE D’ACCEPTER OU DE REFUSER
QUE MON ENFANT PARTICIPE A CETTE RECHERCHE.

Je certifie avoir compris I'objectif, et les modalités de cette étude. Je donne mon accord pour
la participation a cette étude.

Je soussigné(e), MoNSieur,........ccceeveeveeveeresesieseeennns certifie avoir recu la note d’information
concernant cette étude.

Signature
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Résumé

Les troubles du spectre autistique sont un ensemble de troubles neurodéveloppementaux
caractérisé par des difficultés significatives dans la communication sociale, des comportements
répétitifs et des intéréts restreints. En Algérie, ils sont de plus en plus reconnus, mais des défis
importants subsistent en termes de diagnostic, de prise en charge et de sensibilisation, mais la
prévalence exacte des TSA n’est pas encore bien documentée. L’objectif principal de notre
travail est de mettre en évidence la répercussion de certains facteurs sur l’apparition et

I’évolution de I’autisme.

Notre étude est une étude descriptive de type rétrospective portant sur 26 dossiers de cas
présentant des troubles du spectre autistique. Les données ont été recueillies de différentes
sources durant la période d’avril & mai 2024. Nous avons administré un questionnaire détaillé

soigneusement élaboré pour recueillir une multitude d’informations pertinentes sur les autistes.

Les résultats de cette etude mettent en évidence la complexité et I’hétérogénéite des TSA. La
plupart des patients sont des adolescents, et les hommes sont plus souvent affectés que les
femmes. Les patients présentent diverses difficultés, notamment dans le contact visuel,
I’utilisation des gestes, la compréhension des expressions faciales, le langage et le maintien des
conversations. Les comportements répétitifs et les sensibilités sensorielles sont courants. En
termes de capacités intellectuelles, certains patients ont un handicap profond, tandis que
d’autres montrent des talents exceptionnels. La comorbidité avec d’autres conditions est
fréquente, et une proportion notable des patients provient de couples consanguins. Des
complications périnatales et des signes précoces de TSA dés la naissance sont également
observés, ce qui souligne I’importance d’une approche intégrée et multidisciplinaire pour la

recherche et la prise en charge des TSA.

Mots clefs: Autisme, Trouble du spectre autistique, facteur de risque, Approche

multidisciplinaire.



Abstract

Autism Spectrum Disorders (ASD) are a group of neurodevelopmental disorders characterized
by significant difficulties in social communication, repetitive behaviors, and restricted interests.
In Algeria, they are increasingly recognized, but significant challenges remain in terms of
diagnosis, care, and awareness, and the exact prevalence of ASD is not yet well documented.
The main objective of our work is to highlight the impact of certain factors on the onset and

evolution of autism.

Our study is a descriptive, retrospective study involving 26 case files of individuals with autism
spectrum disorders. Data were collected from various sources during the period from April to
May 2024. We administered a carefully developed detailed questionnaire to gather a multitude

of relevant information on the individuals with autism.

The results of this study highlight the complexity and heterogeneity of ASD. Most patients are
adolescents, with males being more frequently affected than females. Patients exhibit various
difficulties, including eye contact, the use of gestures, understanding facial expressions,
language, and maintaining conversations. Repetitive behaviors and sensory sensitivities are
common. In terms of intellectual abilities, some patients have profound disabilities, while others
show exceptional talents. Comorbidity with other conditions is frequent, and a notable
proportion of patients come from consanguineous couples. Perinatal complications and early
signs of ASD from birth are also observed, underscoring the importance of an integrated and

multidisciplinary approach for research and management of ASD.

Keywords:  Autism, Autism Spectrum Disorder, Comorbidity, Consanguinity,

multidisciplinary approach.
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Résumé

Les troubles du spectre autistique sont un ensemble de troubles neurodéveloppementaux caractérisé par des
difficultés significatives dans la communication sociale, des comportements répétitifs et des intéréts restreints.
En Algérie, ils sont de plus en plus reconnus, mais des défis importants subsistent en termes de diagnostic, de
prise en charge et de sensibilisation, mais la prévalence exacte des TSA n’est pas encore bien documentée.
L’objectif principal de notre travail est de mettre en évidence la répercussion de certains facteurs sur

I’apparition et I’évolution de I’autisme.

Notre étude est une étude descriptive de type rétrospective portant sur 26 dossiers de cas présentant des
troubles du spectre autistique. Les données ont été recueillies de différentes sources durant la période d’avril
a mai 2024. Nous avons administré un questionnaire détaillé soigneusement élaboré pour recueillir une

multitude d’informations pertinentes sur les autistes.

Les résultats de cette étude mettent en évidence la complexité et I’hétérogénéité des TSA. La plupart des
patients sont des adolescents, et les hommes sont plus souvent affectés que les femmes. Les patients présentent
diverses difficultés, notamment dans le contact visuel, I’utilisation des gestes, la compréhension des
expressions faciales, le langage et le maintien des conversations. Les comportements répétitifs et les
sensibilités sensorielles sont courants. En termes de capacités intellectuelles, certains patients ont un handicap
profond, tandis que d’autres montrent des talents exceptionnels. La comorbidité avec d’autres conditions est
fréquente, et une proportion notable des patients provient de couples consanguins. Des complications
périnatales et des signes précoces de TSA dés la naissance sont également observés, ce qui souligne

I’importance d’une approche intégrée et multidisciplinaire pour la recherche et la prise en charge des TSA.

Mots-clefs : Autisme, Trouble du spectre autistique, Comorbidité Consanguinité, Approche multidisciplinairg
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