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Introduction

Introduction

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont des handicaps neurodéveloppementaux
caractérises par des déficits dans les interactions sociales et des comportements répétitifs et
restreints, généralement détectés des les trois premiéres années de vie (Safwi, 2023 ; VVoelker,
2024).

Actuellement, ils représentent un défi majeur de santé publique, avec une prévalence en
augmentation significative depuis les années 1970, atteignant désormais environ 1 a 2%
(Zhuang et al., 2024). Cette augmentation est particulierement marquée chez les garcons, ou

la prévalence est quatre fois supérieure a celle des filles (Posar et Visconti, 2023).

L'étiologie des TSA est multifactorielle, impliquant une interaction complexe entre les
facteurs génétiques et environnementaux. Les preuves de la composante génétique incluent des
anomalies chromosomiques, des syndromes génétiques tels que le syndrome de 1I’X fragile, et
des variants rares tels que les CNV (variations du nombre de copies) et les SNV (variants
nucléotidiques simples), ainsi que l'identification de plusieurs genes candidats. En parallele, des
recherches suggerent que plusieurs facteurs environnementaux comme les conditions pré et
périnatales jouent un role dans le développement de ce trouble. Ces facteurs environnementaux
peuvent influencer directement certains génes de susceptibilité et provoquer des modifications
épigénétiques qui augmentent le risque de TSA (Wang et al., 2023 ; Al-Sarraj et al., 2024 ;
Botelho et al., 2024 ; Zhuang et al., 2024).

Le diagnostic des TSA repose sur une combinaison d'évaluations cliniques approfondies
réalisées par des professionnels de santé qualifiés, qui utilisent les criteres du Manuel
diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM-5) ou de la Classification Internationale
des Maladies (CIM-11), ainsi que des tests moléculaires comme I'analyse de Microarray
Chromosomique (CMA), qui permettent d'identifier les caractéristiques cliniques et genétiques
spéecifiques (Rodgaard et al., 2024 ; Abreu et al., 2024).

Bien qu'il n'existe pas de traitement médicamenteux spécifique pour ces troubles, une
prise en charge précoce est essentielle, principalement via des approches comportementales
comme l'analyse du comportement appliquéee (ABA), visant a ameliorer le langage, les
compétences cognitives, sensorielles, motrices, I'autonomie et l'interaction sociale (Kalra et
al., 2023 ; Chung et al., 2024).




Introduction

Dans le cadre de notre recherche, nous avons pour objectif principal de réaliser une étude
épidémiologique transversale descriptive sur les patients atteints d'autisme dans I'Est algérien.
Cette étude vise a mieux comprendre la prévalence, les facteurs de risque et les caractéristiques
spécifiques de ce trouble dans cette région. Nous prévoyons d'analyser divers facteurs (1’age et
le sexe des patients, le rang dans la fratrie, le niveau socioculturel des parents, les antécédents
meédicaux familiaux,...), afin de mettre en évidence 1'impact de certains d’eux sur l'apparition et

I'évolution ce trouble trés compliqué.

Pour atteindre cet objectif, nous collectons des données variées sur les patients, que nous
analyserons ensuite a l'aide des logiciels SPSS et Excel. En combinant ces données et en
effectuant des analyses statistiques appropriées, nous chercherons a mieux comprendre les
relations entre ces variables et I'autisme dans le but d'améliorer la compréhension de ce trouble
et d'informer les politiques de santé publique ainsi que les pratiques cliniques visant a mieux
prévenir, diagnostiquer et prendre en charge cette condition chez les jeunes enfants.
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1. L’apercu historique de I’autisme

Le terme « autisme », dérivé de I’allemand « autismus » et du grec « autos » qui signifie
« soi-méme » a connu plusieurs évolutions tout au long des décennies, passant d'une
méconnaissance initiale a une reconnaissance plus approfondie et nuancée. Il a été introduit
pour la premiere fois en 1911 par le psychiatre suisse Eugen Bleuler, pour décrire un symptéme
des cas les plus graves de schizophrénie, un concept qu’il avait également créé. Selon lui la
pensée autistique était caractérisée par le désir de I'enfant d'éviter les réalités insatisfaisantes et

de les remplacer par des fantasmes et des hallucinations (Tordjman, 2011).

Toutefois, ce n'est qu'en 1943 que ce terme a été réintroduit par un pédopsychiatre
américain d'origine austro-hongroise, Leo Kanner, dans le cadre d'un article définissant un
trouble observe chez onze enfants (huit garcons et trois filles) 4gés de 2 ans a 11 ans, rencontrés
dans ses cliniques. Il a employé I'expression "autisme infantile précoce" pour décrire le tableau
clinique de ces enfants, marqué par un retrait social, des comportements répétitifs et des

difficultés de communication (Kanner, 1943).

Par ailleurs, Kanner a mis en évidence l'aspect inné de ce trouble, observant que ces
enfants semblaient présenter des altérations du développement des le plus jeune age, avant
méme l'apparition du langage (Kanner, 1943), et il a proposé que I'autisme infantile précoce
soit considéré comme une pathologie distincte, avec des critéres d'identification différents de

ceux de la schizophrénie infantile (Beaulne, 2012).

A la méme période, en 1944, Hans Asperger, psychiatre autrichien, a décrit un syndrome
semblable au syndrome autistique de Kanner mais sans retard significatif dans le
développement cognitif, notamment sans retard de langage. Il a introduit le terme "autisme

psychopathique™ pour décrire cette condition (Asperger, 1944).

Le document d'Asperger, initialement publié en allemand, est peu diffusé, demeura
largement méconnu jusqu'a ce que Uta Frith le traduise en anglais (Asperger, 1944), le rendant
ainsi immédiatement accessible. Par la suite, ces idées furent diffusées plus largement par Lorna
Wing en Grande-Bretagne (Wing, 1997).

Dans les années cinquante, Bruno Bettelheim, psychologue américain d'origine
autrichienne, a influence la perception de I'autisme en avancgant la théorie psychanalytique selon

laquelle ce trouble était principalement causé par des interactions familiales dysfonctionnelles,
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en particulier des méres qui étaient froides et émotionnellement détachées (Bettelheim,1967).
Cette perspective, souvent qualifiée de "theorie de la meére réfrigérateur”, a été largement
discréditée par la communauté scientifique en raison de son manque de preuves empiriques et

de son caractere stigmatisant pour les familles d'enfants autistes (Volkmar et Klin, 2005).

En 1968, une étape majeure dans l'histoire de la psychiatrie a été franchie avec
I'introduction du terme "autisme" dans la deuxiéme édition du DSM (Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux). Dans cette édition, l'autisme a été initialement classifié
comme une forme de schizophrénie infantile, reflétant les perceptions cliniques de I'époque

(American Psychiatric Association, 1968).

Dans les années 1970, Rutter et Folstein ont réalisé une étude pionniere sur l'influence
génétique dans l'autisme. Leur recherche, qui portait sur 21 paires de jumeaux, a révélé une

forte implication génétique dans I'étiologie de I'autisme (Folstein et Rutter, 1977).

L'association américaine de psychiatrie (APA) a introduit I'autisme infantile dans DSM-
I1l en 1980 apres avoir reconnu cette condition comme une catégorie distincte (de
Giambattista et al., 2019). Cette décision a également mis I'accent sur I'importance du
développement précoce dans la compréhension et la prise en charge de ce trouble (Bartak et
Rutter, 1973).

Cependant en 1994, le DSM-1V définissait principalement I'autisme comme un trouble
envahissant du développement (TED), cela représente un changement important dans la
conception de I’autisme comme un trouble du développement, plutdt que comme un trouble

psychotique (APA, 1994).

Enfin en 2013, avec la publication du DSM-V, l'autisme a été reclassifié sous le terme de
"trouble du spectre de l'autisme" (TSA), regroupant plusieurs diagnostics précédemment
distincts. Cette redéfinition visait a mieux refléter la diversité des présentations cliniques de
cette condition. La recherche sur les causes et les traitements de l'autisme a également
progresse, mettant I'accent sur l'identification des facteurs genétiques, neurobiologiques et

environnementaux contribuant au développement de ce trouble (APA, 2013).
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2. La définition actuelle

Dans les classifications les plus récentes, notamment, la 5™ édition du manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) et la11°™ édition de la classification
internationale des maladies (CIM-11) (OMS, 2018), I’autisme est catégorisé dans les "troubles
du neurodéveloppement”. Ces troubles se caractérisent par des dysfonctionnements précoces
dans les interactions sociales et des comportements et intéréts répétitifs altérés (KampBecker,
2024).

Selon les critéeres du DSM-5, I’autisme est défini par la présence d'une dyade autistique,

comprenant deux aspects fondamentaux :

e Un déficit notable dans les capacités de communication et d'interaction sociale.

e Un caractére restreint et répétitif de certains comportements et intéréts.

Ces deux aspects doivent étre observés pour poser le diagnostic d'autisme, selon les
normes diagnostiques actuelles (APA, 2013).

Le DSM-5 a également établi trois niveaux de sévérité du TSA :

e Niveau 1 : nécessitant un soutien.
e Niveau 2 : nécessitant un soutien important.

e Niveau 3 : nécessitant un soutien tres important (Posar et Visconti, 2023).

D'autre part, selon la CIM-11, le trouble du spectre de I'autisme (TSA), se caractérise

par trois principales caractéristiques :

e Des difficultés dans les interactions sociales et la communication.
e Des comportements restreints et répétitifs.
o Des symptomes entrainant une altération significative du fonctionnement dans

différents aspects de la vie (KampBecker, 2024).

3. L’évolution nosographique de I’autisme

Le concept de l'autisme a subi plusieurs révisions au fil de I'histoire et des différentes
classifications, impliquant a la fois son évolution synchronique et les entités nosologiques qu'il
peut englober ou auxquelles il peut étre associé (Tordjmane, 2011). Actuellement, le
diagnostic de l'autisme repose sur trois échelles de classification basées sur une description

comportementale des troubles, a savoir (Rogé, 2022) :
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3.1 Le DSM

Le manuel diagnostique et statistigue des troubles mentaux (DSM), publié par
I'Association Américaine de Psychiatrie (APA), est une référence essentielle qui classe et
catégorise les criteres diagnostiques et les recherches statistiques sur les troubles mentaux
specifiques (Dupré et Spano, 2023). L'autisme est apparu pour la premiere fois dans la
troisieme version du DSM, qui a été révisee en 1987 pour affiner de nombreux criteres et
syndromes. Dans la version révisée suivante, le DSM-IV (4°™ édition), publiée en 2000,
l'autisme a été inclus dans la catégorie des troubles envahissants du développement (TED)
(Paquet et al., 2003).

Basé sur le DSM-1V et des décennies de recherche, le DSM-V marque un changement
important dans la conceptualisation de I'autisme, passant d'un systéme diagnostique multi-

catégoriel a un diagnostic unique basé sur plusieurs dimensions (Rosen et al., 2021).

Les sous-catégories diagnostiques du DSM-IV (trouble autistique, syndrome d'Asperger,
trouble envahissant du développement non spécifié (TED-NS), syndrome de Rett et trouble
désintégratif de I'enfance), regroupées sous la classification des Troubles Envahissants du
Développement (TED), ont été remplacées dans le DSM-V par la catégorie générale « Trouble
du spectre autistique » (TSA) (Rosen et al., 2021).

Contrairement au DSM-1V, le syndrome de Rett a été retiré de la catégorie du TSA dans
le DSM-V et est désormais considéré comme un trouble neurologique distinct. De plus, un
trouble de la communication sociale (pragmatique) a été établi pour ceux qui présentent des
difficultés en matiére de communication sociale sans les comportements répétitifs et restreints
caractéristiques du TSA. En outre, des descripteurs de niveau de sévérité ont été ajoutés pour
aider a évaluer le niveau de soutien nécessaire a une personne atteinte de TSA (Hodges et al.,
2020).

Cette transition était motivée par plusieurs facteurs, notamment la variabilité des
symptdmes des TSA au sein des sous-groupes diagnostiques similaires, une faible capacité
prédictive des sous-catégories sur les résultats ultérieurs, un manque de clarté diagnostique et

des restrictions sur I'éligibilité au traitement basees sur les sous-types (Rosen et al., 2021).

Un tableau comparatif des changements dans les critéres des TSA du DSM-1V au DSM-

V est présenté ci-dessous, fournissant une perspective détaillée sur les ajustements effectués :
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Tableau I : Changements dans les critéres des TSA du DSM-IV au DSM-V (Hodges et al.,

2020).

Changements

DSM-1V

DSM-5

Emplacement
dans le manuel

Troubles généralement
diagnostiqués pour la premiére
fois dans la petite enfance
I’enfance ou I’adolescence

Trouble de neurodéveloppement

Sous-critéres

3 sous-criteres

2 sous-criteres

Altération  qualitative  de
I’interaction sociale

Altérations qualitatives de la
communication

Modeles persistants  dans la
communication sociale et 1’interaction
sociale dans de multiples contextes

Modéles restreints de
comportement, d’intéréts
et d’activités répétitives et

Intéréts restreints et répétitifs de
comportement, d’intéréts ou d’activités

stéréotypées
NG . Triade 3/3 des critéeres | Dyade : 2/2 critéeres diagnostiques
d.ecessa;.re pour diagnostiques  doivent  étre | doivent étre respectés
lagnostiquer respectés

Age d’apparition
des symptomes

Apparition avant 1’dge de 3 ans

Au début de la période de
développement, mais peuvent ne pas se
manifester jusqu’a ce que les exigences
sociales dépassent les capacités
limitées ou puissent étre masquees par
des stratégies apprises

Pas mieux Trouble de Rett ou trouble | SPCD (Social,Pragmatic
expliqué par désintégratif de I’enfance Communication Disorder)
symptémes
sensoriels

Non abordé Les symptdmes sensoriels sont un
SVMDIBMES nouveau critere introduit dans le DSM-
sgnsc?riels 5 sous les sous-criteres de

comportement, d’intéréts ou d’activités
restreints et répetitifs.
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3.2LaCIM

La classification internationale des maladies, 10e édition (CIM-10), publiée en 1992 par
I'organisation Mondiale de la Santé (OMS), inclut une catégorie spéecifique pour les TSA, les
classant parmi les troubles envahissants du développement (TED). Conformément a cette
classification, I'autisme est considéré comme un handicap plutot qu'une maladie (World Health
Organization, 1992).

La derniére version de cette classification (CIM-11), publiée par 'OMS en 2018 et entrée
en vigueur en janvier 2022, marque la premiére révision majeure de la classification depuis 30
ans (Gaebel et al., 2024), elle reconnait le TSA comme un trouble neurodéveloppemental,
soulignant son origine multifactorielle qui implique a la fois des facteurs génétiques et
environnementaux dans son développement (Greaves et al.,2022).

La CIM-11, étroitement alignée sur le diagnostic de TSA du DSM-5, abandonne les
catégories traditionnelles telles que l'autisme infantile, I'autisme atypique et le syndrome
d'Asperger, au profit d'un spectre global de l'autisme. Tout d’abord, elle exige que les
symptdmes du TSA se manifestent au cours de la période de développement, généralement dans
la petite enfance. Cependant, elle reconnait également que les caractéristiques typiques du TSA
peuvent ne pas se manifester pleinement avant que les exigences sociales ne dépassent les
capacités limitées de l'individu, ce qui peut se produire plus tard dans la vie, comme au début

de I'adolescence ou parfois a I'age adulte (Bach et al., 2023).
3.3LaCFTMEA

La classification frangaise des troubles mentaux de I’enfant et de I’Adolescent
(CFTMEA), publiée en 1988, maintient I'appellation de psychoses infantiles pour les troubles
envahissants du développement (TED), elle affirme ’importance d’une démarche clinique et

psychopathologique s’appuyant sur les approches psycho-dynamiques (Sauvage, 2012).

Comme toutes les classifications, la CFTMTEA a connu plusieurs révisions, sa deuxiéme
version est apparue en 2000, suivie de la cinquieme en 2012, qui a précisé davantage les
correspondances avec la CIM-10 (Garrabé, 2013). Actuellement sa derniere révision publiee
en 2020 examine l'autisme en tant que TSA, mettant en évidence les difficultés persistantes
dans les interactions sociales et la communication propres a ce trouble. Ce changement refléte
une approche plus scientifique et physiologique, abandonnant les approches psycho-
dynamiques precédentes (Miseés et al., 2020).
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Tableau Il : Récapitulatif de I'évolution des catégories diagnostiques des TSA selon les
classifications (WHO, 1992 ; Misés, 2012 ; Silleresi et al., 2020 ; Rosen et al., 2021).

Repeéres

] Catégorie diagnostique Sous catégories
chronologiques g g a g

* Autisme infantile

* Autisme atypique
*Syndrome d’ Asperger
CIM-10 : Troubles * TED non spécifiés

1992 Envahissants du *Syndrome de Rett
Développement (TED) | eAutres troubles désintégratifs de
I’enfance

*Troubles hyperactifs avec retard mental et
stéréotypies

*Trouble autistique

DSM-IV : Troubles *Syndrome d'Asperger
2000 Envahissants du *TED non spécifié

Développement (TED) | *Syndrome de Rett
*Troubles désintégratifs de I'enfance

* Autisme infantile précoce type Kanner
* Autres formes de 1’autisme

*Psychose précoce déficitaire
*Syndrome d’ Asperger

CFTMEA-R : » Dysharmonie psychotique
2012 PSYCHOSES/TED * Retard mental avec troubles autistiques ou
psychotiques

* Troubles désintégratifs de I’enfance
* Autres psychoses précoces ou autres TED
non spécifies

* Trouble autistique

DSM-V : Trouble du *Syndrome d’Asperger

2013 ot *Troubles désintégratifs de I'enf
Spectre Autistique (TSA) roubles désintégratifs de I'enfance

* TED non spécifiés

*TSA sans/avec trouble du développement
intellectuel/fonctionnel et avec un langage
fonctionnel léger ou inexistant.
CIM-11: Trouble du | Cneuonnel leger ou ,
2018 . *TSA sans/avec trouble du développement
Spectre Autistique (TSA) |. .
intellectuel/fonctionnel et avec un langage
fonctionnel altéré.
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4. Les caractéristiques cliniques de I'autisme
4.1. Le déficit de communication sociale
4.1.1. Le déficit de langage verbal
Les individus atteints de TSA peuvent présenter différents types de déficits en matiere de

langage verbal, notamment :
e Un retard dans le développement du langage verbal

Il est possible que certaines personnes atteintes de TSA présentent un retard dans
I'acquisition du langage verbal. Cela signifie qu'elles sont plus tard en mesure de parler que

leurs pairs neurotypiques (Naigles, 2013).
e Une absence de langage verbal

Certaines personnes atteintes de TSA ne développent jamais de langage verbal
fonctionnel. Dans ces cas, elles peuvent recourir a des technologies d'assistance a la
communication, des gestes, des images ou des systemes de communication alternatifs et
augmentatifs (CAA). Cette condition peut résulter d'une combinaison de facteurs tels que des
déficits dans le développement cognitif, des difficultés sensorielles ou des problémes de

coordination motrice nécessaires a la production du langage (Brignell et al., 2018).
v Une limitation du langage verbal acquis

Méme apres avoir acquis la parole, certains autistes peuvent encore rencontrer des
obstacles dans l'usage du vocabulaire, de la grammaire et dans la compréhension. Ils peuvent
éprouver des difficultés a utiliser le langage de maniére souple et appropriée dans différentes
situations sociales, ce qui peut affecter leurs interactions sociales et leur capacité a résoudre des
problémes (Howlin, 2003).

4.1.2. L’utilisation atypique de la langue

e L’écholalie

L'écholalie est un phénoméne courant observé chez les personnes atteintes de TSA,
caractérise par la répétition de mots ou de phrases préecédemment entendues. On distingue deux

formes principales :
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v Echolalie immédiate

La personne répéte immédiatement ce qu'elle vient d'entendre, parfois de maniere
mécanique et déconnectée du contexte (Beaud, 2010).

v Echolalie retardée

Certains autistes répétent des mots ou des phrases qu'ils ont entendus précédemment, mais
pas nécessairement dans le méme contexte ou immédiatement aprés les avoir entendus. La
fréquence, l'intensité et la fonction de ce comportement varient considérablement d'une
personne a l'autre. Chez certains, cette répétition peut étre temporaire et diminuer avec le temps
ou suite a une intervention adaptée, tandis que chez d'autres, elle peut persister a long terme
(Beaud, 2010).

4.1.3 Les difficultés & comprendre les nuances de la communication non verbale

Les individus atteints de TSA éprouvent des difficultés a interpréter et utiliser les signaux
non verbaux dans les interactions sociales. Cela inclut la compréhension des expressions
faciales, des gestes, du contact visuel et du langage corporel. Ils ont également du mal a saisir
les nuances de la communication sociale, telles que le timing pour sourire ou établir un contact
visuel. Ces difficultés peuvent entrainer des malentendus dans les interactions sociales, mais
avec un soutien approprié, les compétences sociales et la compréhension des signaux non

verbaux peuvent étre améliorées (Poirier et Gaucher, 2009).
4.2. Les difficultés dans les interactions sociales
4.2.1. Un manque d'intérét ou des difficultés a établir des relations sociales

Certaines personnes souffrant de TSA peuvent avoir une préférence pour la solitude et
rencontrer des difficultés a saisir les normes sociales (Khalil et al., 2018).

4.2.2. Des difficultés a reconnaitre et comprendre les émotions des autres

Il est possible que les individus atteints de TSA rencontrent des problémes pour
différencier les expressions faciales et exprimer leurs propres émotions de maniére appropriée
(Khalil et al., 2018).

4.2.3. Des échanges sociaux inappropriés ou maladroits

Il est possible aussi qu’ils rencontrent des problémes pour saisir les regles sociales

implicites et répondre de maniére adéquate aux émotions des autres (Khalil et al., 2018).
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4.3. Les comportements restreints ou répétitifs
4.3.1 Les intéréts restreints et spécifiques

Les personnes atteintes de TSA peuvent développer des intéréts treés spécifiques et
obsessionnels pour des sujets particuliers, souvent a un niveau de fascination intense ou
inhabituel. Ces intéréts spécifiques, parfois qualifiés d'intéréts restreints, sont des traits
fréquents chez de nombreuses personnes autistes et peuvent se manifester de diverses manieres
(Sanchack et Thomas, 2016).

4.3.2. Les comportements répétitifs

Les comportements répétitifs sont fréquents chez les individus atteints de TSA. Ces
comportements incluent le balancement du corps, les mouvements des mains ou encore
I'alignement d'objets. lls peuvent étre utilisés par les personnes autistes comme moyen de se

calmer ou de se stimuler (Comparan-Meza et al., 2021).
4.3.3. La sensibilité sensorielle inhabituelle

Les individus souffrant de TSA peuvent présenter une sensibilité sensorielle atypique, se
manifestant par une hypersensibilité ou une hyposensibilité a divers stimuli sensoriels comme
la lumiére, le son, le toucher, et autres. Ces réactions sensorielles inhabituelles peuvent susciter
des réponses intenses face aux stimulations sensorielles habituelles de la vie quotidienne (Ward
etal., 2017).

4.3.4. Le besoin de routine et de structure

Les personnes atteintes de TSA ont souvent un fort besoin de routine et de structure dans
leur vie quotidienne. La prévisibilité et la régularité leur procurent du réconfort et de la securite.
Ils peuvent rencontrer des difficultés a s'adapter aux changements imprévus ou aux nouvelles
circonstances. Les changements dans leur routine habituelle peuvent étre stressants et engendrer

de I'anxiété ou des comportements de défense (Maffre, T. 2019).

Au-dela des caracteristiques cliniques établies, la détection précoce de I'autisme repose
sur l'identification des signes précoces d'alerte. Ces indices peuvent se manifester dés les
premiers mois de la vie et sont essentiels pour diagnostiquer et intervenir précocement aupres
des enfants sur le spectre de I'autisme (Okoye et al., 2023). VVoici un apercu de ces signes, triés
par tranche d'age, présenté dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 111 : Les signes précoces de I'autisme selon I'age (Okoye et al., 2023).
Age (Mois) Signes preécoces de I'autisme
9 * Absence de contact visuel soutenu ; absence de réponse au nom.
* Absence de participation aux jeux interactifs simples ; gestes limités
e comme dire au revoir en agitant la main.
15 *Incapacité a partager ses intéréts avec les autres.
18 * Absence de désignation d'un objet intéressant.
* Absence de conscience ou d'empathie envers les autres sont blesses ou
> contraries
36 * Absence d’observation ou de volonté de jouer avec d’autres enfants.
48 * Absence de participation a des jeux de role.
60 * Absence de chant, de danse, ou d’activités de performance.
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1. L’épidémiologie

1.1.  Laprévalence

Les premiéres études sur la prévalence de I’autisme dans les années 1960 et 1970 en
Europe et aux Etats-Unis ont indiqué des taux allant de 2 & 4 pour 10 000 enfants, le classant
ainsi comme un trouble rare (Leow et al., 2024). Cependant, depuis lors, sa prévalence n'a cessé
d'augmenter. Par exemple, aux Etats-Unis, entre 2000 et 2018, les estimations chez les enfants
de 8 ans ont montré une progression significative, passant de 6,7 pour 1 000 (un sur 150) a 23,0
pour 1 000 (un sur 44) (Maenner et al., 2021).

Le dernier rapport des CDC (Centers for Disease Control and Prevention) en 2023, basé
sur des données de 2020, révele une augmentation spectaculaire des cas diagnostiqués, avec des
taux actuels atteignant 27,6 pour 1 000 enfants, soit un enfant sur 36. Cette prévalence est 317
% plus élevée que celle de 2000 (Fig.1) (Maenner et al., 2023).

1:10,000

1970 1995 199920002002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Surveillance Year

Figure 01 : La prévalence de l'autisme de 1970 a 2020 (Leow et al., 2024).

L'estimation moyenne mondiale indique que le TSA affecte 1 enfant sur 100, selon les
données de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Toutefois, cette moyenne peut varier
considérablement d'une étude a l'autre (WHO, 2023).

En Algérie, le ministere de la solidarité nationale estime qu'il pourrait y avoir plus de 450

000 autistes dans le pays (Autisme Algérie, 2021).

Ces variations dans les estimations de la prévalence de l'autisme au fil du temps ne

semblent pas étre dues a une augmentation réelle de sa fréquence, mais plutdt a des
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changements dans les méthodes diagnostiques, les protocoles de recherche et la qualité des
études. De plus, I'amélioration de I'acces aux services de diagnostic et d'intervention, ainsi que
la sensibilisation accrue a l'autisme parmi les professionnels et le public, ont également

contribué a ces variations (Salari et al., 2022 ; Talantseva et al., 2023).

Outre les tendances temporelles, d'autres facteurs tels que la région géographique, le
niveau de revenu du pays, le design de I'étude, les critéres diagnostiques et les caractéristiques
socio-démographiques influent sur la prévalence de 1’autisme. Cette complexité rend difficile

I'obtention d'une estimation fiable et globale de sa prévalence mondiale (Zedain et al., 2022).

1.2. Le sexe-ratio

Les études épidémiologiques montrent constamment une prévalence plus élevée des TSA
chez les garcons par rapport aux filles, avec un ratio généralement accepté de quatre gargons
pour une fille (Hwang et al., 2024 ; Di Vara et al., 2024). Cependant, ce ratio peut varier en
fonction du quotient intellectuel (QI) et de I'age. Par exemple, il est d'environ 2 garcons pour 1
fille chez les TSA avec déficience intellectuelle (DI), tandis qu'il peut aller jusqu'a 11 garcons
pour 1 fille chez ceux sans DI. De méme, il atteint prés de 5 garcons pour 1 fille chez les enfants
et adolescents, mais descend a environ 2 garcons pour 1 fille chez les adultes (De Giambattista
etal., 2021).

L'hypothese selon laquelle ce biais masculin est explique a motive d'importantes théories
sur la nature et I'étiologie des TSA, notamment le cerveau extréme masculin (CEM), I'effet
protecteur féminin (EPF) et les théories du phénotype autistique féminin (Napolitano et al.,
2022).

1.2.1. Le cerveau extréme masculin et ’effet protecteur féminin

Le CEM propose que les TSA représentent un extréme du profil cognitif masculin normal,
caractérise par des traits tels qu'une forte systématisation et une faible empathie (Napolitano et
al., 2022). Ces caractéristiques sont pensées étre liées a des niveaux éleves de testostérone
feetale (FT) et a d'autres facteurs neurobiologiques, génétiques et sociaux. En résumé, cette
théorie associe les TSA a des schémas de développement cérébral typiquement masculins
(Xiong et al., 2020).

En revanche, I'EPF suppose que les femmes pourraient avoir un seuil génétique plus élevé

pour développer l'autisme, en raison de facteurs génétiques, tels que la variation du nombre de
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copies (De Giambattista et al., 2021), ainsi que des facteurs hormonaux comme les
cestrogénes, qui pourraient offrir des effets neuroprotecteurs contre les TSA. Ce phénoméne
pourrait étre attribué a la redondance génétique due a la présence de deux chromosomes X chez
les femmes qui les rend moins sensibles aux anomalies génétiques, contrairement aux hommes
XY (Leow et al., 2024).

1.2.2. Le phénotype autistique féminin

L'intérét croissant pour la recherche sur le TSA chez les filles reconnait que celles-ci
peuvent présenter des profils cognitifs et comportementaux différents de ceux des garcons.
Cette distinction, combinée a leur capacité a camoufler efficacement les traits autistiques,
complique l'identification du TSA, entrainant souvent un sous-diagnostic ou un diagnostic
erroné (Leow et al., 2024). De plus, elles présentent souvent moins de comportements répétitifs
et stéréotypes, ainsi qu'une meilleure adaptation sociale et verbale, ce qui rend le repérage des
symptémes plus difficile. En consequence, les filles atteintes de TSA sont généralement

diagnostiquées plus tardivement que les garcons (Ochoa-Lubinoff et al., 2023).

2. Les facteurs environnementaux

De nombreuses études épidémiologiques ont identifié plusieurs facteurs de risque qui,
pris individuellement, ne suffisent pas a causer l'autisme. Cependant, lorsque ces facteurs sont
associés a un environnement génétique particulier, ils peuvent contribuer a I'apparition de
symptdmes autistiques ou accroitre le risque de développer un TSA (Yenkoyan et al., 2024 ;
Maroon et al., 2024).

2.1. L’exposition prénatale aux toxines et polluants

a. L’exposition aux métaux lourds

L'exposition prenatale aux metaux lourds, notamment au cadmium et au mercure, peut
nuire au développement feetal, entrainant des altérations neurodéveloppementales et

comportementales associées a I'apparition du TSA (Ramazani et al., 2024).
b. L’exposition aux pesticides

Les pesticides organochlorés et organophosphatés peuvent perturber le développement
neurologique pendant la grossesse en traversant la barriere placentaire et en altérant le
développement feetal. Leur exposition est associée a des modifications de la neurotransmission

et est considérée comme un facteur de risque pour les TSA (Botelho et al., 2024).
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c. L’exposition aux polluants atmosphériques

De nombreuses études soulignent que I'exposition a la pollution atmosphérique pendant
la période prénatale, augmente considérablement le risque de TSA, surtout chez les garcons.
Cette exposition déclenche des processus inflammatoires et de stress oxydatif qui perturbent le
développement du systéme nerveux central. Ces mécanismes incluent une suractivation du
systeme immunitaire et une altération de la fonction microgliale, ce qui perturbe la formation
des circuits neuronaux pendant la période de développement feetal (Botelho et al., 2024 ;

Amnuaylojaroen et al., 2024).
2.2. L’alimentation et les carences nutritionnelles

Certains nutriments, tels que I'acide folique, sont associés a un risque accru de TSA
pendant la grossesse, soulignant I'importance d'une alimentation équilibrée pour favoriser le
développement neurodéveloppemental de l'enfant (Jiang et al.,, 2024). Les carences
nutritionnelles au cours des premieres années de vie peuvent également influencer ce
développement, notamment une alimentation déséquilibrée riche en sucres et en graisses
saturées (Alkhalidy et al., 2021).

De plus, La carence en vitamine D pendant la grossesse est un facteur de risque majeur
associé aux TSA. Les régions avec une faible exposition a la lumiére UVB, nécessaire a la
production de vitamine D par la peau, ont une prévalence plus élevée de ces trouble (Botelho
et al., 2024). En outre, une étude récente suggere que les autistes ont souvent des niveaux de
vitamine D inférieurs, ce qui pourrait accroitre le risque chez ceux qui sont génétiquement

prédisposés (Mansour et al., 2024).

2.3. Les infections et les inflammations prénatales

Les infections saisonniéres et virales, telles que la grippe et la rubéole, sont associées a
un risque accru de TSA, surtout lorsqu'elles surviennent pendant des périodes critiques du
développement feetal (Botsas et al., 2023). Ces infections peuvent entrainer des réponses
inflammatoires et des perturbations du développement cérebral du nourrisson (Hope et al.,
2024). De méme, une étude récente a démontré que l'infection par le virus Zika, qui est capable
de franchir la barriére placentaire, perturbe I'noméostasie synaptique, augmentant ainsi la
prédisposition des individus exposés au développement de comportements autistiques (Ohki et
al., 2024).
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2.4.  Les facteurs de risque prénataux et périnataux
2.4.1. L'age parental avancé

L'age avancé des parents, en particulier celui du pére, a été lié a une probabilité plus
élevée de développer un TSA. Un age parental plus élevé est associé a une augmentation de la
fréquence des mutations de novo (nouvelles mutations génétiques qui apparaissent chez I'enfant

mais ne sont pas présentes chez les parents) (Liang et al., 2021).
2.4.2. Les complications obstétricales et périnatales

La recherche périnatale s'est concentrée sur les risques associés, a des complications lors
de I'accouchement, comme les naissances prématurées, les césariennes, et la détresse foetale,
I'hnémorragie post-partum et le travail prolongé. De méme, les études sur les nouveau-nés ont
porté sur la détresse néonatale, incluant notamment le faible poids a la naissance, I'asphyxie a
la naissance (manque d'oxygene), les infections, I'épilepsie, les complications néonatales et la
jaunisse (Mahboub et al., 2023 ; Hisle-Gorman et al., 2018).

2.4.3. Les médicaments

Certains médicaments utilisés pendant la grossesse ont été liés au développement du TSA.
11 s’agit notamment de l'acide valproique, la thalidomide, les inhibiteurs sélectifs de la recapture

de la sérotonine (ISRS) et I'acétaminophene (paracétamol) (Botelho et al., 2024).
2.4.4. Le stress maternel

Le stress maternel intense ou chronique pendant la grossesse est un facteur de risque
potentiel pour le développement des TSA chez les enfants. Cette association peut s'expliquer
par plusieurs mécanismes. D'une part, le stress perturbe les fonctions du placenta, ce qui
entraine une absorption accrue de cortisol, I'hormone du stress, par le foetus. D'autre part, il peut
influencer le systeme immunitaire de la mére, ce qui a des répercussions sur le feetus. De plus,
le stress induit une vasoconstriction, limitant ainsi la circulation sanguine dans le placenta et

réduisant les apports en nutriments et en oxygéne pour le bébé (Lautarescu et al., 2020).
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l. L’implication des facteurs génétiques dans le trouble du spectre de I’autisme

L'origine innée des comportements autistiques a été suggérée deés les travaux de Leo
Kanner et Hans Asperger (Harris, 2018). Cependant, il a fallu plus de vingt ans pour que le
role des facteurs génétiques soit pleinement reconnu dans I'étiologie de l'autisme. Les études
familiales et sur les jumeaux, ainsi que la découverte de syndromes génétiques rares et de
remaniements chromosomiques, ont contribué a cette reconnaissance (Ronald et Hoekstra,
2011).

1. L’héritabilité du trouble du spectre de I’autisme

I.1. Les études de jumeaux

Ce sont les études de jumeaux qui ont initialement permis de décrire I'existence de
facteurs génétiques dans l'autisme et d’évaluer leur contribution par rapport aux facteurs
environnementaux. Elles consistent a comparer les taux de concordance entre les jumeaux
monozygotes (qui partagent 100 % de leur matériel géenétique), et les jumeaux dizygotes (qui
partagent environ 50 % de leurs génes). Etant donné qu’ils partagent un environnement prénatal
et post-natal similaire, les différences observées sont souvent attribuées a des facteurs

génétiques (Colvert et al., 2015).

La premiére étude sur des jumeaux atteints de TSA remonte a 1977. Cette investigation,
basée sur un échantillon de 21 paires (11 monozygotes et 10 dizygotes), a révélé un taux de
concordance bien plus élevé chez les jumeaux monozygotes (36 %) que chez les jumeaux
dizygotes (0 %) (Folstein et Rutter, 1977). Depuis lors, de nombreuses recherches ont
confirmé une forte héritabilité des TSA, estimée entre 64 et 91 % (Martini et al., 2024 ;
Hegarty et al., 2024).

Au total, les taux de concordance entre jumeaux monozygotes sont toujours largement
supérieurs a ceux observés chez les dizygotes ce qui suggere fortement I'existence d'une
composante génétique majeure dans I'étiologie de ce trouble (Zhang et al., 2021 ; Pedersen et
al., 2022)

1.2. Les études familiales

Les études familiales soulignent également I'importance des facteurs génétiques dans les
TSA, montrant une forte agrégation familiale et un risque accru de récurrence chez les fréeres et
sceurs des personnes touchées (Hansen et al., 2019). Elles comparent la fréquence du TSA chez

les apparentés de premier degré d'un individu atteint par rapport a celle de la population
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génerale, évaluant ainsi le risque pour un individu d'étre atteint si un membre de sa famille en
est atteint (Geoffroy et al., 2016).

En 2014, Sandin et ses collegues ont mene la plus vaste étude familiale sur les TSA,
portant sur un échantillon de plus de 2 millions d'enfants suédois, dont prés de 20 000 étaient
diagnostiqués avec un TSA. Cette étude a révélé que le risque pour un enfant d'étre atteint est

dix fois plus élevé s'il a déja un frére ou une sceur autiste (Sandin et al., 2014).

Malgré les variations dues aux différences de la taille des cohortes et des critéres
diagnostiques utilisés, ces études ont systématiquement mis en évidence un risque élevé de
récurrence des TSA au sein des fratries (Hoffmann et al., 2014). Toutefois, ce risque semble
étre sous-estimé en raison du phénomeéne d'arrét de reproduction observé dans les TSA, ou les
familles ayant un premier enfant autiste présentent une probabilité réduite d'avoir un deuxiéme

enfant par rapport aux couples sans enfant atteint (Kuja-Halkola et al., 2019).

2. Les causes génétiques connues de trouble du spectre de I’autisme

2.1. Les remaniements chromosomiques

Actuellement, les techniques de caryotypage classique révelent des anomalies
chromosomiques chez environ 2 a 5 % des individus atteints de TSA (Wisniowiecka et
Nowakowska, 2019).

La duplication maternelle de la région 15q11-g13, d'une taille variable, est I'anomalie la

plus courante, touchant 1 a 3 % des enfants atteints de TSA (Hogart et al., 2010).

D'autres remaniements chromosomiques, telles que le syndrome de Down (trisomie 21)
et les aneuploidies des chromosomes sexuels (le syndrome de Turner (45,X), le syndrome de
Klinefelter (47,XXY), le syndrome 47,XYY et le syndrome 48,XXYY), sont également
associées a un risque accru de TSA (Kereszturi, 2023). De plus, des aneuploidies partielles
telles que les délétions de 2937, 7q, 18q, Xp, et la duplication de 22g13, ont été également

identifiées comme des facteurs de risque (Genovese et Butler, 2023).
2.5.Les syndromes génétiques

Les troubles du spectre autistique sont liés a des centaines de maladies et de conditions
génetiques, dont la plupart sont extrémement rares (Kereszturi, 2023). Parmi les plus
fréquemment décrites, on peut citer notamment le syndrome de I’X fragile, le syndrome

Cornelia Lange et la sclérose tubéreuse de Bourneville.
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2.1.1. Le syndrome de I’X fragile

Le syndrome de I'X fragile (FXS) est une cause monogénique fréquente de deficience
intellectuelle, touchant 1 homme sur 4000 et 1 femme sur 8 000 (Genovese et Butler, 2024).
Il est causeé par I'expansion de répétitions CGG a plus de 200 copies dans la région non traduite
en 5’ du géne de retard mental fragile X 1 (FMR1), situé sur le chromosome Xq27.3 (Mullin et
al., 2024). Cette expansion anormale entraine une hyper-méthylation, un silence
transcriptionnel et une perte d'expression de la protéine FMRP (une protéine de liaison a I'ARN
abondante dans les neurones, les tissus epithéliaux et les testicules), qui régule I'expression

d'autres genes en agissant comme un répresseur de la traduction (Nomura, 2021).

Des études récentes ont montré une forte association entre le FXS et les TSA, avec
environ 60% des hommes et 20% des femmes atteints de ce trouble répondant également aux
criteres diagnostiques du TSA (Rajaratnam et al., 2020). Les enfants atteints de FXS
présentent des retards dans l'acquisition et le développement des compétences motrices, en

particulier ceux qui ont également un TSA (Will et al., 2024).

Les manifestations cliniques de ces deux troubles se chevauchent largement, avec des
similitudes dans les domaines neurologiques et comportementaux tels que les troubles du
langage, les difficultés dans la communication sociale, les comportements répétitifs et les

problémes d'attention (Jenner et al., 2023).
2.1.2. Lesyndrome de Cornelia de Lange

Le syndrome de Cornelia de Lange (CdLS) est un syndrome malformatif rare caractérisé
par un handicap intellectuel, une petite taille, des anomalies des membres et des traits faciaux
distinctifs. 1l affecte environ un enfant sur 10 000 a 50 000 (Deschamps, 2022).

En outre, le CdLS est principalement attribué a des mutations dans le géne NIPBL situé
sur le chromosome 5p13.2, qui représentent environ 60% des cas, d'autres genes impliqués
comprennent SMC1A, SMC3 et RAD21. Ces génes codent pour des composants du complexe
protéique de cohesine, essentiel pour la croissance et le développement cellulaires normaux, y
compris les processus nécessaires pour la replication de I'ADN et le développement

embryonnaire (Ascaso et al., 2024).

Environ 65% a 85% des personnes atteintes du CdLS ont des traits autistiques, mais ces
traits different de ceux observés chez les personnes atteintes de TSA idiopathique. Les individus

avec CdLS présentent moins de comportements répétitifs et stéréotypés, ainsi que moins de
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comportements sensoriels. Leurs compétences sociales adaptatives sont également relativement

moins touchées (Genovese et Butler, 2024).

2.1.3. Lasclérose tubéreuse de Bourneville

La Sclérose Tubéreuse (TSC) est un trouble neurocutané autosomique dominant
(Pfirmann et al., 2021) qui affecte plusieurs systemes du corps, notamment la peau, les reins,

le ceeur, les poumons, et, dans la plupart des cas, le cerveau (Julich et Sahin, 2014).

Sa prévalence a la naissance est estimée a 1 sur 5 800, et elle résulte de mutations dans
les genes TSC1 et TSC2, situes respectivement sur les chromosomes 9934 et 16p13.3 (Specchio
et al., 2020). Ces mutations entrainent un dysfonctionnement de I'hnamartine et de la tubérine,
protéines impliquées dans la régulation de la prolifération cellulaire, ce qui conduit a une
hyperactivité de la voie mTORCL. La dysrégulation de mTORCL est le principal mécanisme
sous-jacent a la formation de lésions dans le cerveau et d'autres organes associés a la TSC
(Karalis et al., 2024 ; Samanta, 2020).

Environ 50 % des individus atteints de TSC présentent un TSA (Gipson et al., 2023),
avec une prévalence plus élevée chez ceux porteurs de mutations du gene TSC2, souvent
associees a des symptémes plus séveres de troubles du comportement et du développement.
(Specchio et al., 2020).

De plus, plusieurs autres pathologies génétiques ont été impliquées dans I'étiologie des

TSA, comme résumé dans le tableau ci-dessous :
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Tableau IV : Autres syndromes génétiques pour lesquels les TSA sont une manifestation
fréquente (Genovese et Butler, 2024 ; Hagenaar et al., 2023 ; Cummings et al., 2022).

Syndrome . Ay
s Gene Region Fréquence (TSA)
génétique chromosomique
Syndrome de SHANK3 22q-13.33 90%
Phelan Mc-Dermid
Syndrome de
. SNRPN 15911.913 26%
Prader Willi
Des dizaines de
Syndrome de genes connexes, par
_ 22911.2 50%
DiGeorge exemple TBX1,
PRODH
Syndrome de
PTEN / 25%
Cowden
Syndrome
UBE3A 15q11.q13 34%
d’Angleman
Des dizaines de
Syndrome de
. genes connexes, par 7q11.23 20%
Williams
exemple ELN.

2.2.  Lessyndromes métaboliques associés aux TSA

Le risque de présenter des caractéristiques autistiques ou un TSA est augmente chez les
enfants atteints d'erreurs innées du métabolisme, notamment en présence de déficits cognitifs
et comportementaux. Des études ont signalé la prévalence de TSA ou de traits autistiques dans

divers troubles metaboliques (Demirci, 2017), tels que :
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2.2.1. Laphénylcétonurie

La phénylcétonurie (PKU) est une maladie génétique récessive causée par des mutations
bi-alléliques dans le gene PAH, qui code pour la phénylalanine hydroxylase (PAH), une enzyme
cruciale dans la conversion de la phénylalanine en tyrosine dans le foie. En I'absence de cette
conversion, la phénylalanine s'accumule dans le sang et le cerveau, tandis que la tyrosine et ses

dérivés neurotransmetteurs sont réduits (Rovelli et Longo, 2023).

Sans traitement, la PKU peut causer un handicap intellectuel sévére et progressif, ainsi
que d'autres symptémes tels que l'autisme, les crises convulsives et les déficits moteurs
(Alghamdi et al., 2023).

2.2.2. Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) est un trouble autosomique récessif du
développement caractérisé par diverses anomalies congénitales, résultant de la perturbation de
I'action enzymatique normale de la DHCR7 dans la biosynthése du cholestérol (Mustafa et al.,
2024). Outre les caractéristiques dysmorphiques et le retard mental, les symptémes autistiques
sont fréquemment observés dans le phénotype comportemental du SLOS (Zigman et al., 2021).

2.2.3. La déficience en succinate sémialdéhyde déshydrogénase

La déficience en succinate sémialdéhyde déshydrogénase (SSADHD) est un trouble
autosomique récessif rare, causée par des mutations dans le géne ALDH5AL, localisé sur le
chromosome 6p22.3 (Posar et Visconti, 2020). Elle est caractérisée par un dysfonctionnement
dans la dégradation de l'acide y-aminobutyrique (GABA), un important neurotransmetteur
inhibiteur du systeme nerveux central. Cette perturbation de I'noméostasie du GABA, contribue
aux mecanismes pathologiques des TSA chez les personnes atteintes de cette condition
(Tokotaly Latzer et al., 2024).

2.2.4. Ladéficience en adénylosuccinate lyase

La déficience en adénylosuccinate lyase (ADSL) est une maladie rare, autosomique
récessive causée par des mutations dans le gene ADSL, enzyme cruciale dans le métabolisme
des purines, localisé sur le chromosome 22q13.1-q13.2 (Cutillo et al., 2024). Les mutations
associées au gene ADSL altérent sa fonction enzymatique, entrainant ainsi I'accumulation de

sous-produits toxiques tels que le succinylaminoimidazole carboxamide riboside (SAICAr) et
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la succinyladénosine dans divers fluides corporels (Wang et al., 2022). Cette accumulation
conduit a la déficience en ADSL (ADSLD), qui est associée a de nombreuses pathologies
neurodéveloppementales, notamment l'autisme (Dutto et al., 2022).

2.2.5. Les syndromes de carence cerébrale en créatine

Les syndromes de carence cérébrale en créatine (CCDS) sont des troubles du
neurodéveloppement causes par une diminution des niveaux de créatine dans le systeme
nerveux central (SNC), résultant de mutations fonctionnelles affectant les enzymes synthétiques
de la créatine ou le transporteur de créatine (CRT/SLC6A8) (Jomura et al., 2024). Cela est
associe a des symptdmes tels que le retard intellectuel sévere, l'autisme, I'épilepsie et les

troubles moteurs (Farr et al., 2020).
2.2.6. Les maladies mitochondriales

Les mitochondries sont des organites subcellulaires a double enveloppe semi-autonomes
(Nabi et al., 2023), essentiels au métabolisme cellulaire, a I'hnoméostasie et aux réponses au
stress. De plus, elles agissent comme des centres de signalisation cellulaires, produisant des
intermédiaires de signalisation qui régulent la fonction et le phénotype cellulaires (Chen et al.,
2023).

La dysfonction mitochondriale représente I'anomalie métabolique la plus fréquemment
associée aux TSA (Frye et Rossignol, 2011). Une méta-analyse a révélé que la prévalence de
la maladie mitochondriale classique chez les personnes atteintes de TSA est de 5%
(Balachandar et al., 2020). Cependant, les biomarqueurs anormaux de la fonction
mitochondriale sont beaucoup plus fréquents, avec des élévations de divers composés chez
jusqu'a 80% des enfants atteints de TSA (Frye, 2020).

3. Lacontribution des variants rares dans le trouble du spectre de I’autisme
3.1.  Lesvariations du nombre de copies (CNV5s)
3.1.1. La définition

Les CNVs sont des modifications submicroscopiques de la structure chromosomique,
impliquant la perte (délétion) ou le gain (duplication ou amplification) de segments d'ADN
supérieures a 1 Kb (Fig.2) (Qiu et al., 2023). lls représentent I'une des formes les plus courantes
de polymorphisme dans le génome humain, constituant environ 5 a 10 % de sa diversité

génétique (Morton et al., 2020).
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Parmi les trois millions de variants génétiques estimés dans les génomes individuels, 95
% des CNVs sont considérés comme des "variants communs”, présents chez plus de 5 % de la
population (Kereszturi, 2023). Environ 4 % sont trouvés chez 1 a 4 % de la population, tandis
que le reste, soit 1 %, est défini comme rare, apparaissant principalement chez des individus ou
des familles uniques (Woodbury-Smith et Scherer, 2018). Ces "variants rares™” peuvent étre
de novo ou hérités et sont associés a des phénotypes pathologiques en perturbant I'expression
génique (Rosenfeld et Patel, 2017).

Deletion Normal Duplication
1 copy 2 copies 3 copies

@ = = é
D D ) D b
3)
| Reciprocal :|“
CNVs

Figure 02 : Les variants du nombre de copies (CNVSs).
Les individus porteurs de CNVs peuvent présenter soit une délétion (une copie de la région D,
en rouge) soit une duplication (trois copies de la région D, en bleu) par rapport au nombre
standard de copies (deux copies de la région D, en noir) (Sonderby et al., 2021).

3.1.2. Les mécanismes de formations des CNVs

Les CNVs sont classés en CNVs récurrents et non récurrents. Les CNVs récurrents
résultent de recombinaisons homologues non alléliqgues (NAHR) entre des repétitions de
séquences a faible copie (LCRs). Ces LCRs sont des blocs d’ADN de 10 kb a plusieurs centaines
de kilobases de taille, avec une similarité de séquence de 95 a 97 %, qui favorise la NAHR,
conduisant ainsi a des délétions et/ou des duplications (Fig.3). En revanche, les CNVs non
récurrents résultent souvent de mécanismes de réparation de I'ADN tels que la jonction non
homologue, l'arrét de fourche et la commutation de modele, ainsi que la réplication induite par
cassure médiée par microhomologie (MMBIR) (Wisniowiecka et al, 2019 ; POS et al., 2021).
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Figure 03 : Mécanisme de recombinaison allélique non homologue (NAHR).

a) Les LCR (les carrés blancs et noirs), sont des régions hautement répétées. b) Lors de la
méiose, chromatide peut s'associer de maniére incorrecte avec une chromatide homologue. c)
Si un échange (crossing over) se produit a ce stade entre ces séquences homologues non
alléliques, cela entraine la formation d'un gaméte avec une microdélétion et d'un autre avec

une microduplication (Poisson et al., 2015).

3.1.3. La détection des CNVs

Pour I'analyse des CNVs, les technologies cytogénétiques a faible résolution telles que le
caryotypage (environ >10 Mbp) et la FISH (5-10 Mbp) sont couramment utilisées, mais elles
présentent des limitations en termes de taux de diagnostic faibles et d'incapacité a détecter de
courts CNV (Karim et al., 2023).

Cependant, grace a l'avénement de la technique d’hybridation comparative sur puce
(CGHe-array) et de la technologie de séquencage de nouvelle génération, il est désormais
possible d'identifier de petites variants de 10 a 25 kb avec la premiere, et méme jusqu'a 50 pb

avec la seconde (Kucinska et al, 2024 ; Karim et al., 2023).
3.1.4. Les CNVsdans les TSA

L'une des premieres études a explorer le role des CNV dans l'autisme remonte a 2007,
utilisant la technique de CGH array (Comparative Genomic Hybridization array). Cette

recherche, menée sur 264 familles, dont 118 simplexes (avec un seul enfant autiste), 47
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multiplexes (avec plusieurs enfants autistes) et 99 constituaient le groupe témoin, a révéle la
présence de CNV rares et de novo chez les patients présentant un TSA non syndromique (c'est-
a-dire sans déficience intellectuelle sévere ni anomalies congénitales associées) (Sebat et al.,
2007).

Des recherches ultérieures utilisant des ACPA (analyses par puces a ADN) ont confirmé
ces résultats, mettant en évidence une augmentation significative des CNV de novo chez les
individus autistes par rapport aux témoins (Marshl et al., 2008 ; Sanders et al., 2011). De plus,
il a été observé que I'age avancé du pere est associé a une augmentation de ces mutations

génetiques de novo chez les personnes atteintes de TSA (Vicari et al., 2019).

Plusieurs CNV récurrents, qu'ils soient hérités ou de novo, sont associés aux TSA,
impliquant des génes de risque et pouvant inclure des delétions ou des duplications dans des

régions spécifiques du génome

Malgreé leur récurrence, ces CNV représentent généralement moins de 1 % des cas de
TSA (Tableau 05) (Luo et al., 2012).

En outre, certains CNV sont associés a des formes spécifiques du TSA, gu'ils soient
récessifs ou autosomiques dominants. Les CNV récessifs sont souvent liés a une augmentation
de I'nomozygotie chez les individus TSA présentant une déficience intellectuelle, tandis que les
CNV autosomiques dominants sont principalement associés a une susceptibilité accrue aux
troubles neurodéveloppementaux, avec une pénétrance variable (c’est-a-dire qu’ils peuvent étre
hérités d'un parent non affecté ou étre présents dans des populations témoins) et une expressivité

variable (Wisniowiecka et Nowakowska, 2019 ; Gamsiz et al., 2013).
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Tableau V : Les CNV les plus fréquentes dans I'autisme (Kereszturi, 2023 ; Wisniowiecka
et Nowakowska, 2019).

Région chromosomique CNV Fréquence dans les TSA
Délétion
1g21.1 0.2
Duplication
7911.23 Duplication 0.2
15911.2 Délétion 0.5
15913.3 Délétion 0.5
15911913 Duplication 0.5
Délétion
16p11.2 0.8
Duplication
22q11.21 Duplication 0.5
22011.2 distal Délétion 0.5
22913.33 Duplication 0.5
3.2. Les variants de simple nucléotide (SNVs)

Les SNVs (Single Nucleotide Variants), sont couramment utilisés pour décrire des
mutations de type substitution, impliquant le remplacement d'une base (adénine, thymine,
cytosine ou guanine) par une autre, lorsqu'elles sont moins fréquentes que 1% dans le génome
humain. Cependant, lorsque la fréquence de ces variants dépasse 1% au sein de la population,
elles sont plutdt désignées comme des polymorphismes nucléotidiques ou SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) (Zou et al., 2020).

De nombreuses études ont détecté des SNV rares chez les personnes avec TSA, en se
concentrant surtout sur les variants de novo, notamment ceux de perte de fonction. Ces
variations, qui impactent généralement un seul géne, sont explorées grace a des méthodes de
séquencage a grande échelle comme I'exome complet (WES) et le génome complet (WGS).

(Woodbury et Scherer, 2018). Par exemple, la premiére étude d'exome réalisée en 2011 sur
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20 patients atteints de TSA et leurs parents a identifié 4 variants pathogénes de novo dans des
geénes tels que FOXP1, GRIN2B, SCN1A et LAMC3 (O'Roak et al., 2011).

Comme pour les CNV, les SNV de novo rares sont significativement plus fréquents chez
les personnes atteintes de TSA que chez leurs fréres et sceurs non affectés. Cependant, cette
tendance ne se vérifie pas lorsque seules les mutations synonymes sont prises en compte, c'est-
a-dire les variants qui ne modifient pas les acides aminés De plus, une fréquence accrue de SNV
de novo rares est observée chez les enfants dont le pere est plus age, suggérant une probabilité
plus élevée de mutations germinales pendant la spermatogenese avec I'age. (Freitag et al.,
2021).

4. Les génes candidats associés aux troubles du spectre de I’autisme

Les avancées dans la recherche génétique ont permis d'identifier plusieurs genes
candidats associés aux TSA (Jenner et al., 2023). Dans cette section, nous explorons les génes
impliqués dans différentes voies biologiques pertinents pour ces troubles, notamment la

régulation synaptique, le développement cérébral et la communication neuronale.
4.1. Les genes impliqués dans la régulation synaptique
4.1.1. Legéne SHANK3

SHANK3 est une protéine d'échafaudage essentielle, présente dans la densité
postsynaptique des synapses excitatrices, jouant un réle crucial dans leur formation, leur
maturation et leur maintien (Juan et al., 2024). Son déficit, connu sous le nom de syndrome de
la delétion 22g13.3 ou syndrome de Phelan-McDermid, est associé a un retard sévere du
langage expressif et de la parole, une hypotonie, un retard global du développement et des
comportements autistiques (McCoy et al., 2024).

Les etudes sur différents modéles animaux, dont la souris, le rat et les primates non
humains, ont montré que la suppression de SHANKS3 entraine des comportements anormaux liés
aux TSA, tels que des problemes dans les interactions sociales et des comportements répétitifs.
Ces observations appuient l'utilisation de la souris déficiente en SHANK3 comme modele pour
I'autisme. De plus, les altérations synaptiques et dendritiques dans certaines régions cérébrales,
causées par la perte de SHANKS3, sont supposées étre a l'origine de ces deficits

comportementaux (Zhu et al., 2024).
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4.1.2. Lesgenes NLGN3 et NLGN4X

Les génes NLGN3 et NLGN4X, situés sur les chromosomes Xql3 et Xp22.3
respectivement, codent pour des protéines neuroligines qui sont cruciales pour la formation et
la maturation des synapses. Elles interagissent avec les neurexines sur la membrane post-
synaptique des neurones, facilitant ainsi la transmission des signaux entre les cellules nerveuses
(Bay et al., 2023).

Des mutations dans ces genes ont été associées au TSA. Par exemple, une mutation de
novo (1186insT) dans NLGN4 et une transition de C & T (R451C) dans NLGN3 ont été
identifiées dans deux familles suédoises, suggérant des altérations potentielles de la liaison
entre les neuroligines et les neurexines. Ces découvertes soulignent le role potentiel de ces
mutations dans le TSA (Gatford et al., 2021 ; Nguyen et al., 2020).

4.1.3. Legéne NRXN1

NRXNL1 situé sur 2p16.3, est un géne de la famille des neurexines. Il est responsable de la
production de molécules d'adhésion cellulaire présynaptiques, jouant un réle crucial dans la
formation et le maintien des connexions synaptiques, ainsi que dans la libération de

neurotransmetteurs veésiculaires (Cameli et al., 2021).

Des délétions non récurrentes affectant le locus NRXN1 ont été associées a des troubles
neurodéveloppementaux tels que le TSA, résultant de réarrangements chromosomiques liés a
I'instabilité génomique (Cooper et al., 2024). Ces mutations peuvent perturber la fonction
synaptique normale, ce qui pourrait contribuer aux caractéristiques de I'autisme, notamment les
difficultés de communication sociale et les comportements répétitifs et limités (Shehhi et al.,
2019).

4.1.4. Legéne CNTNAP2

CNTNAPZ2, situé sur le chromosome 7 humain, code pour une protéine d'infrastructure
neuronale transmembranaire appelée CASPR2 (Gandhi et al., 2023). Cette protéine agit
comme une molécule d'adhésion cellulaire et joue un réle essentiel dans le développement
neural, notamment dans la formation de connexions synaptiques et I'organisation du cerveau
(Jang et al., 2022).

Des mutations dans ce géne ainsi que des variants génétiques sont associes a une

susceptibilité accrue a l'autisme. Le modele murin Cntnap2 knockout (KO) présente des traits
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autistiques et des altérations neurodéveloppementales, ce qui en fait un modéle animal

couramment utilisé pour étudier I'autisme (Zhang et al., 2024).

4.2. Les genes impliqués dans le développement du cerveau
4.2.1. Legéne FOXP1 (Forkhead Box P1)

Le géne FOXPL1, localisé sur le chromosome 3pl4.1, est responsable de la production
d'une protéine de répression transcriptionnelle. Cette protéine, largement présente dans les
tissus humains, régule le développement de divers organes, notamment le cerveau, le cceur, les
poumons, I'cesophage, le systéme immunitaire et les motoneurones spinaux (Lozano et al.,

2021 ; Alenezi et al., 2021).

L'haploinsuffisance de FOXP1 est associée a une condition décrite dans OMIM comme
un trouble du développement intellectuel autosomique dominant, caractérisé par un déficit du
langage avec ou sans manifestations autistiques, connu sous le nom de "syndrome de FOXP1"
(Garcia-Oscos et al., 2021). La mutation hétérozygote de novo FOXP1(R525X) a été identifiée

chez des patients présentant a la fois de l'autisme et un retard mental sévére (Li et al., 2019).
4.2.2. Legéene MET

Le gene MET, situé sur le chromosome 7 en 7g31.2, code pour le récepteur du facteur de
croissance des hépatocytes (MET), une protéine impliquée dans la régulation de événements
neurodéveloppementaux essentiels pour la structure cérébrale et la connectivité neuronale, ainsi

que dans le développement de divers organes (Kumaki et al., 2021).

Des variations fonctionnelles dans ce gene ont été associées a un risque accru d'autisme.
Une étude récente menée sur 75 personnes atteintes de TSA et 87 témoins typiquement
développés a identifié une variante de risque d'autisme dans le géne MET, corrélée a des
altérations de la connectivité de la substance blanche chez les personnes atteintes de TSA par

rapport aux témoins typiquement développés (Nisar et Haris, 2023).
4.2.3. Legéne RELN (Reelin)

Reelin est une glycoprotéine extracellulaire de grande taille, codée par le géne RELN qui
se trouve sur le bras long du chromosome 7, a la position 7g22.1 et joue un réle crucial dans la
migration et le positionnement des neurones lors du développement du cerveau (Joly et al.,
2023 ; Jossin, 2020).
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D'aprés plusieurs études d'association géneétique, il a été démontré que certaines mutations
du géne RELN, telles que le polymorphisme rs2073559 et rs362780, sont statistiquement liées
a une augmentation du risque de développer un TSA (Ahmed et al., 2021).

4.3. Les genes impliqués dans la communication neuronale
4.3.1. Lesgénes GABRB3, GABRA5S et GABRG3

L'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur
dans le cerveau. Un ensemble de genes de sous-unités du récepteur GABAA, comprenant
GABRB3, GABRAS et GABRG3, qui codent respectivement pour les sous-unités 3, a5 et y3, a

été localisé sur le chromosome 15912 (Che et al., 2014).

Plusieurs études suggerent qu'une altération de la voie de signalisation GABAergique est

associée a l'autisme. Par exemple :

e Cook et al, ont signalé pour la premiére fois un déséquilibre de liaison entre I'autisme
et un marqueur génétique situé sur GABRB3, bien que ces résultats n'aient pas été
systématiquement confirmés (Cook et al., 1998).

e Menold et al, ont identifié deux marqueurs génétiques associés a I'autisme sur GABRG3
(Menold et al., 2001).

e McCauley et al, ont identifié six marqueurs associés de maniére nominale a l'autisme a
travers GABRB3 et GABRA5 (McCauley et al., 2004).

Cependant, la perturbation de la neurotransmission GABAergique semble jouer un role

dans lI'augmentation du risque d'autisme associé aux genes GABA (Fan et al., 2020).
1. L’ implication des facteurs épigénétiques dans le trouble du spectre de I’autisme

L'épigenétique, qui explore les altérations de I'expression génique induites par des
influences extérieures a I'ADN, ouvre des perspectives cruciales pour comprendre comment ces
changements génétiques, indépendants de la séquence de I'ADN, modulent le développement

de diverses pathologies et/ou troubles notamment les TSA (Anna et Magdalena, 2023).

De nouvelles données révelent que les mécanismes moléculaires épigénétiques tels que
la méthylation de I'ADN, la modification des histones et I'action des microARN (miARN)

peuvent jouer un role significatif dans les TSA (Morlaes et al., 2023 ; LaSalle, 2023).

En paralléle, un nouvel éclairage se porte sur un autre aspect de la régulation génique : la

longueur des télomeéres. Bien qu'elle ne soit pas considérée comme un mécanisme épigénétique,
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elle est influencée par des facteurs épigénétiques et environnementaux, ce qui en fait un

domaine d'étude pertinent pour les TSA (Lewis et al., 2020).
1. Les modifications de la méthylation de I'ADN

La méthylation de I'ADN est un processus epigénétique crucial qui régule I'expression
des génes et joue un role essentiel dans divers aspects du développement et de la différenciation
cellulaires. 1l implique I'ajout de groupes méthyle (CH3) a des sites spécifiques de I'ADN,
créant ainsi des liens entre les genes et les facteurs environnementaux (Torres et al., 2023 ;
Stoccoro et al., 2023).

Des études récentes suggerent un lien entre la méthylation de I'ADN et les TSA, par
exemple des analyses ont révélé des différences dans les profils de méthylation de I'ADN chez
des jumeaux monozygotes discordants pour l'autisme (Wang et al., 2023), ainsi que des
variations dans les profils de méthylation dans le sperme des peres d'enfants autistes, suggérant
un lien potentiel de transmission épigénétique (Garrido et al., 2021). De plus, des niveaux
accrus de méthylation dans certains génes associés au TSA ont été observés dans le sang des
patients autistes, suggérant un dysfonctionnement dans la régulation génique pouvant avoir des

implications diagnostiques et de compréhension du trouble (Garcia et al., 2021).
2. La modification de I’acétylation des histones

Les altérations de l'acétylation des histones, semblent jouer un réle crucial dans le
développement de TSA. Elles affectent plusieurs génes impliqués dans des processus essentiels
tels que la fonction synaptique, I'excitabilité neuronale et les réponses immunitaires (Tseng et
al., 2022).

Des études, tant précliniques que cliniques, ont examiné le lien entre les histones
désacétylases (HDAC) et les comportements autistiques, montrant que la suppression de
I'HDACS3 chez les souris adultes entraine des déficits sociaux. De méme, une augmentation de
I'HDAC?2 dans le cortex préfrontal a induit une diminution de I'acétylation des histones dans un
modele murin déficient en SHANK3 (Wang et al., 2023).

Les HDAC sont également impliquées dans d'autres troubles neurodéveloppementaux,
tels que la duplication 15q11-g13 et le syndrome de Phelan-McDermid, partageant des
symptomes et des comorbidités diagnostiques (tels que I'épilepsie, I'anxiété et le retard mental)
avec le TSA (Tseng et al., 2022).




Chapitre 111 Approche génétique des TSA

3. Les microARN (miARN)

Les microARN (miARN), des fragments d’ARN non codants de 20 a 24 nucléotides, sont
des régulateurs post-transcriptionnels essentiels, qui influencent 1’expression génique en
régulant la synthese des protéines ou la dégradation de I'ARNm. Leur capacité a réguler
plusieurs protéines et ARNm souligne leur réle complexe dans la régulation génique (Garcia-
Cerro et al., 2024).

Des études ont identifie des miARN liés a la fonction synaptique dans les cerveaux
atteints de TSA, ainsi que des différences d'expression de ces microARN entre les individus
autistes et les groupes témoins. Cette expression différentielle a également été étudiée dans des

échantillons sanguins et de cellules lymphoblastiques (Batista et al., 2023).
4. Lalongueur des télomeéres

Les télomeres sont des séquences répétitives situées a l'extrémité des chromosomes,
jouant un réle crucial dans la protection de I'ADN. Leur longueur, influencée par des facteurs
génétiques et environnementaux, est associée a divers troubles neuropsychiatriques et au

vieillissement cognitif (Zhang et al., 2023).

Des études ont montré que les enfants et les adolescents atteints de TSA présentent des
télomeéres plus courts que ceux sans TSA, et que les membres non touchés de la fratrie de
personnes atteintes de ce trouble ont des télomeres intermédiaires entre ceux des personnes
atteintes et ceux des témoins typiques. Ces découvertes suggerent que les téloméres pourraient
jouer un réle dans la biologie sous-jacente des TSA, notamment en lien avec les symptdmes

sensoriels et les fonctions cognitives (Lewis et al., 2020).




Chapitre IV

Diagnostic et prise en
charge




Chapitre IV Diagnostic et prise en charge des TSA

1. Lediagnostic des TSA

Le diagnostic et le dépistage du TSA peut étre établi par plusieurs catégories de
professionnels formes (Kim et al., 2024). Cette section offre un apercu des diverses méthodes
de diagnostic, allant des évaluations cliniques standardisées aux avancées en génétique

moléculaire.

1.1. Le diagnostic clinique

Etant donné I’absence de biomarqueurs spécifiques pour les TSA, les outils de dépistage
reposent sur l'expertise clinique des professionnels de santé en se basant sur les critéres
diagnostiques du DSM-5 ou de la CIM-11 (Voir le chapitre 1) et l'utilisation de plusieurs
évaluations standardisées adaptées a I'age du patient (Rodgaard et al., 2024). Parmi ces outils
on peut citer :

1.1.1. L’échelle d’observation pour le diagnostic de I’autisme, seconde Edition (ADOS-2)

L'ADOS-2 est un outil d'évaluation qui examine la communication, les interactions
sociales, le jeu et I'utilisation imaginative du matériel dans le contexte du diagnostic de I'autisme
(Nagai et al., 2023). 1l est composé de 5 modules distincts qui permettent d'évaluer des enfants
de divers ages et niveaux de développement, allant des tout-petits non verbaux aux adultes
verbalement fluents. On retrouve les 5 modules de I'ADOS-2 (Hus & Lord, 2014) :

e Le module Toddler : destiné aux enfants agés de 12 a 30 mois qui ne parlent pas de
maniére consistente en phrases.

e Module 1 : destiné aux enfants agés de 31 mois et plus qui ne parlent pas efficacement
en phrases.

e Module 2 : destiné aux enfants de tous ages qui parlent en phrases mais qui ne sont pas
fluents en paroles.

e Module 3 : destiné aux enfants et aux jeunes adolescents qui maitrisent la langue.

e Module 4 : destiné aux adolescents plus agés et aux adultes qui maitrisent la langue.
1.1.2. L’échelle d’évaluation de I’autisme chez I’enfant, seconde Edition (CARS2)

Il s'agit d'un instrument employé afin d'évaluer les comportements anormaux composant

la triade autistique, a savoir (Chakraborty et al., 2022) :

e Les relations interpersonnelles.
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e Le langage et la communication.

e Les habitudes récurrentes et stéreotypées.

Cet instrument offre la possibilité d'évaluer la gravité des TSA chez les enfants agés de 2
ans. La version standard du CARS2 est disponible pour évaluer les formes plus graves du TSA,
tandis que la version "haut niveau de fonctionnement" est disponible pour les enfants de 6 ans

et plus ou présentant un niveau léger d'atteinte (Bolduc & Poirier, 2017).
1.1.3. Le questionnaire de communication sociale (SCQ)

Les signes des TSA chez les enfants plus agés sont évalués a I'aide de SCQ qui se focalise
sur la communication sociale et les interactions. Ce questionnaire de dépistage est constitué de
40 questions a choix multiples, élaboré dans le but de repérer les symptémes liés au TSA (Clyde
etal., 2022).

1.1.4. Le checklist Modifiée pour I'autisme chez les tout-petits, révisée, avec Suivi (M-
CHAT-R/F)

Le M-CHAT-R/F est un outil qui permet d'évaluer les signes TSA chez les enfants plus
jeunes, en mettant I'accent sur la communication et les interactions sociales. C'est un dispositif
spécialement développé pour repérer les symptémes précoces de ces troubles chez les enfants
de 18 a 36 mois (Dai et al., 2020).

1.2. Diagnostic moléculaire
1.2.1. L’analyse de microarray chromosomique (CMA)

La CMA, est une technique avancée de cytogénétique moléculaire utilisée pour détecter
rapidement des variants du nombre de copies (CNVs) cliniquement significatifs a I'échelle du
génome. Recommandée comme outil de diagnostic de premiere intention pour un large éventail
de conditions, dont le TSA (Liu et al., 2022), elle identifie les délétions ou duplications de
segments d'’ADN associées a ces troubles ou a d'autres troubles neurodéveloppementaux
(Abreu et al., 2024).
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1.2.2. Le séquencage de I'exome entier (WES)

Le WES est une méthode spécifique de séquencage qui permet de séquencer les régions
codantes (exons) du génome, qui représentent environ 1-2% du génome humain (Jelin & Vora,
2018). Cette méthode se révele particulierement performante pour repérer les rares variations
nucléotidiques uniques (SNV) et les petites insertions/délétions (indels) dans les genes, qui
peuvent étre responsables des TSA et d'autres troubles neurodéveloppementaux (Mahajan &
McLellan, 2020).

1.2.3. Le séquencage du génome entier (WGS)

Le WGS est plus exhaustif que le séquencage de I'exome, car il étudie I'ensemble du
génome, y compris les régions non codantes, ce qui permet d'identifier une grande diversité de
variations génétiques. La compréhension de la génétiqgue des TSA et dautres troubles
neurodéveloppementaux nécessite cette approche, car elle peut mettre en lumiére des mutations

et des variations génétiques qui sont impliquées dans ces conditions (Trost et al., 2022).
1.2.4. Le séquencage de panel de génes ciblés

Cette méthode met I'accent sur le séquencage d'un groupe préétabli de genes identifiés
comme liés aux TSA ou a des troubles neurodéveloppementaux associés. Elle offre la
possibilité d'une analyse plus précise et économique par rapport au WGS ou au WES (Hu et
al., 2022).

1.2.5. Les tests biochimiques

Dans certaines situations, il est possible d'utiliser des tests biochimiques afin de mesurer
des biomarqueurs spécifiques liés aux TSA, tels que les neurotransmetteurs, les cytokines, les
indicateurs de dysfonctionnement mitochondrial, ainsi que les indicateurs de stress oxydatif et

de méthylation altérée (Waligora et al., 2019).

D'aprés certaines recherches, il a été démontré que des substances telles que la
thyréostimuline (TSH) et I'interleukine-8 (IL-8) étaient efficaces pour différencier les gargons
atteints de TSA des sujets témoins sains, et que leurs niveaux étaient liés a la gravité de ces
troubles (Hewitson et al., 2021).
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2. Laprise en charge

Le nombre de méthodes de prise en charge des personnes atteintes de TSA a
considérablement augmenté ces derniéres années. Principalement basées sur des approches
comportementales, ces méthodes visent a développer le langage, les compétences cognitives,
sensorielles et motrices, ainsi qu'a favoriser I'apprentissage de linteraction sociale et

I'acquisition de I'autonomie (Kalra et al., 2023). Elles comprennent notamment :
2.1. L’interventions comportementales et éducatives

L'accent est mis sur le renforcement des comportements adaptatifs et la diminution des
comportements inadaptés chez les personnes avec TSA. Voici les quatre approches
recommandées par la HAS (Haute Autorité de sante) (Rogé, 2020) :

2.1.1. L’analyse Appliquée du Comportement (ABA)

L'ABA est une méthode pédagogique développée aux Etats-Unis dans les années 1960,
centrée sur l'observation des comportements. Ses approches visent a maintenir les
comportements sociaux et fonctionnels appropriés, a enseigner de nouvelles compétences a
travers des méthodes psycho-éducatives et I'utilisation d'outils de compensation, et a réduire
voire éliminer les comportements inappropriés, notamment ceux pouvant étre dangereux pour
la santé et la sécurité (Wilkenfeld & McCarthy, 2020 ; Chung et al., 2024).

2.1.2. Le modeéle de Denver

Le modele Denver représente une méthode pré-interventionnelle pour les enfants autistes,
qui leur propose un soutien des leur plus jeune &ge. Il met I'accent sur I'éducation & la
communication verbale et non verbale, a [l'imitation, a [l'attention, au partage et a

I'encouragement a l'interaction et au jeu (enfants de 1 a 5 ans) (Van Noorden et al., 2022).
2.1.3. La méthode d’éducation structurée pour enfants et adultes avec autisme (TEACCH)

Ce programme offre une approche pédagogique structurée qui s'adapte aux spécificités

de l'autisme, tant pour les enfants que pour les adultes (Hume et al., 2012).
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2.1.4. La thérapie d’échange et de développement (TED)

Depuis 2012, la HAS recommande la TED, qui est un traitement individuel dispensé
par un thérapeute spécialisé. C'est un traitement basé sur I'échange qui repose sur la plasticité

du cerveau (Blanc et al., 2021).
2.6. Lathérapie cognitivo-comportementale (TCC)

Les individus atteints de TSA peuvent profiter des thérapies cognitivo-comportementales
(TCC) afin de réduire les symptémes d'anxiété et d'améliorer leur bien-étre (Abdelaziz et al.,
2024). Ces méthodes proposent des approches performantes pour soutenir les individus autistes
dans la résolution des difficultés liees & I'anxiété, aux compétences sociales et a I'adaptation aux
évolutions (Gupta & Gupta, 2023).

2.3. Les interventions développementales précoces

Les interventions devraient débuter dés le plus jeune &ge. Cela peut englober des
initiatives de stimulation précoce, des thérapies sensorielles et des approches basées sur le jeu

afin de promouvoir le développement global de I'enfant (Singhi & Malhi, 2023).
2.4. La communication augmentative et alternative (CAA)

Le CAA est une approche utilisée pour les individus autistes qui font face a des difficultés
de communication verbale (Mishra, 2024). Elle implique l'utilisation de pictogrammes, de
tablettes ou d'autres outils afin de simplifier la communication. En associant des taches, des
actions, des objets ou des concepts a des images ou des signes manuels, Ces systemes peuvent

aider les enfants autistes & acquérir et a utiliser des mots précoces (Laubscher et al., 2024).
2.5. Les interventions sensorielles

Les interventions sensorielles visent a aider les personnes autistes a gérer leurs réponses
aux stimuli sensoriels en utilisant des techniques de modulation (Panerai et al., 2023). Ces
interventions personnalisées, dirigées par des professionnels tels que des orthothérapeutes, des
orthophonistes ou des psychologues, sont adaptées aux besoins spécifiques de chaque enfant.
Elles comprennent des évaluations approfondies, des séances de thérapie individuelles et des
ajustements environnementaux pour favoriser la régulation sensorielle au quotidien (Randell
et al., 2022).




Chapitre IV Diagnostic et prise en charge des TSA

2.6. Les thérapies médicamenteuses

Les thérapies médicamenteuses peuvent étre utilisées pour traiter certains symptomes
associes aux TSA, comme l'anxiété, I'agressivité ou I'nyperactivité. Cependant, il est crucial de
les employer avec précaution et sous la supervision attentive d'un professionnel de la santé
(Ruggieri V,2023).

2.7. Le soutien familial et I’éducation des parents

Le soutien familial et I'éducation des parents jouent un role crucial dans le processus
thérapeutique des enfants autistes. Les parents fournissent des informations vitales sur les
besoins, les habitudes et le soutien de leur enfant, ce qui est essentiel pour le développement de
celui-ci. Leur expertise mérite d'étre pleinement reconnue et valorisée (Delehanty et al., 2024).
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1. Le cadre d’étude

11 s’agit d’une étude transversale descriptive qui s'est étendue sur une période de deux
mois (mars-avril de I’année 2024). Les donnees des patients ont été recueillies a I'aide d'un
questionnaire structuré (annexe 1) aupres de divers centres psychopédagogiques et associations
situés dans les Wilayas de Constantine, Mila, Annaba et Batna, a I'Est Algérien.

Les établissements participants sont répartis comme suit :
Dans la Wilaya de Constantine :

Le centre psychopédagogique DAKSI 1(CPP1).

Le centre SAPHIR d’ALIMENDIJELL

L’association WAFA de BAB-ELKANTARA.
L’association AL-AMAL de ELKHROUB.
L’association NOUR AL-YAKINE d’ALIMENDIJELL.

YV V V V V

Dans la Wilaya de Mila :

» Le centre ESH en psychiatrie de OUED EL ATHMANIA.
» Orthophoniste HRAIK SAMIRA de FERDJIOUA.

Dans la Wilaya d’Annaba :
» L’association DAUPHINS d'HIPPONE.
Dans la Wilaya de Batna :

> Groupe en ligne AUTISME EN ALGERIE.

2. La population etudiée

Notre étude a porté sur un échantillon de cents (100) patients atteints de TSA, agés de 4
a 20 ans. La répartition de ces patients selon leur affiliation est présentée dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau VI : Répartition des patients atteints de TSA par établissement affilié.

Le lieu Nombre de patients
* Le centre psychopédagogique DAKSI 1(CPP1) 16
* Le centre SAPHIR d’ALIMENDJELI 12
* L’association WAFA de BAB-ELKANTARA 8
* [’association AL-AMAL de ELKHROUB 15
* [’association NOUR AL-YAKINE d’ALIMENDIJELI 6
* Le centre ESH en psychiatrie de OUED EL ATHMANIA 1
* Orthophoniste HRAIK SAMIRA de FERDJIOUA-MILA 14
* L’association DAUPHINS d'HIPPONE-ANNABA 22
* Groupe en ligne AUTISME EN ALGERIE 6

3. L’élaboration du questionnaire

Pour recueillir des données précises et pertinentes, nous avons adopté une approche
diversifiée pour la diffusion et la collecte des questionnaires. Nous avons d'abord distribué une
part significative de nos questionnaires aux administrations des centres et associations
concernés, qui les ont ensuite diffusés aux parents des patients pour qu'ils les remplissent. Avec
I’assistance d’une orthophoniste, nous avons également rempli des questionnaires directement
pour les dossiers médicaux. De plus, pour augmenter notre taux de réponse et diversifier nos
sources de données, nous avons établi des contacts directs avec quelques mamans via des

plateformes en ligne.

La démarche retenue pour notre étude, a tenu compte de plusieurs parametres afin de
déterminer les facteurs ayant une influence sur I’apparition et /ou 1’évolution des troubles

autistiques.

Parmi ces facteurs nous citons : 1’age et le sexe des patients, le rang dans la fratrie, le
niveau socioculturel des parents, 1’age des parents a la naissance de I’enfant, 1’dge du réparage
des premiers symptomes, 1’age de diagnostic, les antécedents médicaux familiaux, la

consanguinité, le groupage sanguin, la fievre maternelle prénatale, le stress maternel prénatal,
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I’exposition de la mére au tabac, la voie d’accouchement, les complications périnatales,

I’asphyxie et enfin les comorbidités.
4. L’analyse des données

Les données collectées ont été informatisees et traitées avec les deux logiciels SPSS et
EXCEL. Une analyse de test khi-deux est réalisée pour une vérification de la significativité

(p<0.05), suivie par une analyse de la fréquence pour calculer le pourcentage.
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1. La répartition selon I’age
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Figure 04 : La répartition des malades selon les tranches d’age.

Dans notre échantillon de 100 patients, la répartition a été effectuée par tranches d'age de

3 ans. L'age moyen est de 9 ans + 3,34, avec des extrémes allant de 4 & 20 ans (Fig.04).

2. La répartition selon le sexe

64%
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Figure 05 : La répartition des patients selon le sexe.

Dans notre échantillon de 100 patients, nous avons constaté une prédominance masculine
avec 64% de garcons et 36% de filles, ce qui équivaut a un ratio gargon/fille de 1,77 : 1, soit

environ deux garcons pour une fille (Fig. 05). Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés
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par (Li et al., 2022 ; Shrestha et al., 2024 ; Lin et al.,2024 ; Sandin et al., 2024), qui ont

également trouvé une prédominance masculine avec des sex-ratios variant de 2 :1a 6 :1.
Ce biais en faveur des garcons peut étre expliqué par plusieurs facteurs, notamment :

a. L'exposition prénatale a des niveaux élevés de testostérone qui pourrait augmenter ce
risque en influencant le développement cérébral chez les gargons (Leow et al., 2024).

b. L’existence d’un effet protecteur féminin contre le développement des TSA, qui
confererait aux filles un seuil de tolérance plus élevé que les garcons vis-a-vis de
I'expression de ces troubles (Terner et al., 2024).

c. Le phénoméne de camouflage chez les filles, ou leur tendance a dissimuler certaines de
leurs caractéristiques autistiques, qui pourrait entrainer un diagnostic plus tardif de ces
troubles (Moura et al., 2023).

3. Lerangdans la fratrie
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Figure 06 : La répartition des patients selon le rang dans la fratrie.

Les données présentées dans I'histogramme ci-dessus, révelent que les enfants cadets
affichent le taux le plus élevé de TSA, a 43%. Les enfants ainés suivent avec environ 34% (27%
+ 7%), tandis que ceux du milieu affichent un taux de prévalence de 23% (Fig.06).
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Ces résultats sont en accord avec ceux de I'étude menée par (Alvares et al, 2021), qui ont
également constaté une probabilité plus élevee de TSA chez les cadets ou les enfants nés plus
tard. Cependant, (Banerjee et Adak, 2022) avaient plut6t signalé que les enfants aines étaient
les plus susceptibles d'étre touchés par l'autisme. Les mécanismes sous-jacents a de telles

observations demeurent encore largement méconnus.

4. L’age des parents a la naissance de I’enfant malade
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L'age des péres 26 59 15
m L'age des meéres 58 39 3

Figure 07 : La répartition selon 1’age des parents a la naissance des enfants.

Nous avons constaté que pres de 59% des péres et 39% des meéres étaient ages de 34 ans
ou plus au moment de la naissance de leur enfant atteint, avec des écarts d'age significatifs entre
eux, comme illustré dans la figure 7. Cette observation met en lumiere I'importance potentielle
de I'4ge des parents en tant que facteur de risque dans le développement des TSA chez les

enfants.

Ces résultats s’alignent avec les recherches antérieures menées par (Song et al., 2022 ;
Lyall et al., 2020 ; Al Mamari et al, 2021 ; Gao et al., 2020), qui ont toutes souligné une

corrélation entre I'age avancé des parents et un risque accru de TSA chez leur progéniture.

Deux mécanismes principaux peuvent expliquer cette corrélation. D'une part, les taux
élevés de mutations de novo dans les spermatozoides des peres, qui surviennent spontanément,
en raison de la nature du processus de spermatogenese, impliquant un plus grand nombre de

divisions cellulaires (Kaltsas et al., 2023). D'autre part, les changements chromosomiques et
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les aneuploidies fréquents dans les ovocytes, qui constituent une cause non négligeable
d'anomalies congénitales du développement chez les enfants nés de méres agées (Sandin et al.,
2015).

5. Les premiéres inquiétudes des parents
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Figure 08 : Les premicres inquiétudes des parents en fonction de 1’age de leur enfant.

Environ 42% des parents détectent des signes d'autisme ou de troubles du développement
chez leurs enfants avant I'age de deux ans (entre 12 et 24 mois), ce qui les incite a s'inquiéter et

a rechercher des évaluations et des interventions appropriées (Fig.08).

Ces résultats sont étayés par les études de (Macari et al., 2012 ; Kim et al., 2023) qui ont

également observé une tendance similaire dans leurs études respectives.

La période entre 12 et 24 mois est critique dans le développement de I'enfant, marquée
par son éveil a son environnement, ses interactions et le développement de compétences
sociales et linguistiques. Les parents deviennent ainsi sensibles aux comportements de leurs

enfants, ce qui les conduit & remarquer des différences par rapport au développement typique.
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6. Le niveau socioculturel des parents
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Figure 09 : La répartition des parents selon le niveau socioculturel.

Dans notre population, environ 49% des parents d'enfants autistes ont un niveau d'études
supérieur au baccalauréat, tandis que 30% ont un baccalauréat et 21% un niveau d'études
inférieur (Fig.09). Ces résultats sont en accord avec I'étude de (Rivera-Figueroa et al., 2022),
qui a trouveé que les enfants de parents ayant un niveau d'études supérieur au baccalauréat sont
plus susceptibles d'étre diagnostiqués avec un TSA que ceux dont les parents avaient un niveau

d'études inférieur.

7. Les premiéres inquiétudes des parents en fonction de leur niveau socioculturel
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Figure 10 : La corrélation entre le niveau socioculturel des parents et leurs premieres
inquiétudes.
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La valeur p du test du chi carré est de 0,002, ce qui indique une association
statistiquement significative entre le niveau socioculturel des parents et leurs premieres
inquiétudes (Fig.10). Notre résultat rejoint celui de I’é¢tude de (Coelho et Da Conceicgdo, 2021)
qui ont trouvé une corrélation de 0,001. Donc les parents ayant des niveaux d'éducation plus
élevés sont plus susceptibles de percevoir et de signaler des signes de développement atypique

plus t6t que ceux ayant des niveaux inférieurs.

8. L’age de diagnostic
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Figure 11 : La répartition des patients selon 1’age de diagnostic.

Les résultats présentés dans I’histogramme ci-dessus indiquent une augmentation
progressive des diagnostics avec I'age, passant de 4% des la naissance a 39% entre 12 et 24
mois. Cette augmentation suggere une meilleure reconnaissance des signes d'autisme a mesure
que les enfants grandissent et que leurs comportements deviennent plus discernables. Entre 24
et 36 mois, bien que les diagnostics restent élevés a 30%, leur tendance a se stabiliser suggere
une reconnaissance plus précoce des signes, probablement en raison de l'approche de I'age

préscolaire.

Cependant, 18% des diagnostics sont poses apres I'age de 36 mois, soulignant la nécessité
de sensibiliser davantage sur les signes précoces d'autisme et de surmonter les obstacles a

I'acces aux services de diagnostic pour une intervention précoce et efficace (Fig.11).
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Plusieurs études, telles que celles menées par (Dimian et al., 2023 ; Harstad et al., 2023),
confirment également un taux significatif des diagnostics d'autisme entre 12 et 36 mois, mettant

en lumiére I'importance cruciale de cette phase dans le développement de I'enfant.

9. Les jumeaux

m Enfants uniques

N Jumeaux

Figure 12 : La répartition des enfants autistes selon le nombre de jumeaux.

jumeaux autistes ® jumeaux non autistes

Figure 13 : La répartition des enfants autistes selon le nombre total de jumeaux.

Pour comprendre et confirmer 1’impact profond de la génétique dans les TSA, des études

sur les jumeaux ont été fait, donnant des résultats cruciaux.
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Les recherches sur les jumeaux ont révélé que les jumeaux monozygotes ont un taux de
concordance plus élevé pour les TSA que les jumeaux dizygotes. Cette concordance est aussi
incompléte, c'est-a-dire que méme dans les cas des jumeaux monozygotes ou le patrimoine

génétique est identique, les deux jumeaux ne sont pas toujours autistes tous les deux a la fois.

Cela souligne et confirme la contribution des facteurs environnementaux en plus des

facteurs génétiques dans les différents cas de TSA (Fig.12).

Dans notre population, nous confirmons ces observations : les cas de jumeaux
représentent 8 % des enfants atteints de TSA. Les 6 paires de jumeaux se répartissent en trois

catégories :

» Le 1°" cas : 2 paires de jumeaux monozygotes sont toutes deux atteintes a 100 %
d'autisme.

» Le 2eme cas: 2 paires de jumeaux monozygotes montrent une disparité : dans chaque
paire, un jumeau est autiste et l'autre ne I'est pas.

» Le 3éme cas : 2 paires de jumeaux dizygotes présentent également une disparité :

dans chaque paire, un jumeau est autiste et I'autre ne I'est pas.

Ainsi, parmi les 6 paires de jumeaux, soit 12 enfants, seulement 8 enfants sont atteints de
TSA (Fig.13).

10. Les antécédents familiaux
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Figure 14 : La répartition des patients selon les antécédents médicaux personnels.
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Le diagramme présent révele des proportions significatives de diverses affections
meédicales au sein des familles des patients. Parmi ces constats, le diabéte affiche le taux le plus
élevé, a 30 %, suivi de pres par I'nypertension a 24 %. Ensuite, 17 % ont des antécédents de
problemes thyroidiens, tandis que I'autisme et I'épilepsie sont observés chez 14 % des patients.
Les troubles de la personnalité affectent 5 %, les troubles de I'hnumeur 4 %, et la trisomie 1 %
des cas (Fig.14).

Ces données sont cohérentes avec plusieurs études antérieures :

* (Bai et al., 2020) ont corroboré I'association entre les antécédents familiaux d'autisme
et un risque accru de TSA chez les enfants, mettant en évidence le réle crucial des facteurs

génétiques dans la transmission de ce trouble.

* (Dhanasekara et al., 2023) ont identifi¢ le diabéte et I’hypertension comme des

antécédents familiaux courants chez les patients atteints de TSA.

e (Magdalena et al., 2020) ont rapporté une prévalence de problemes thyroidiens proche

de notre constat, a 16,67 %.

e (Xie et al., 2019) ont egalement révélé un taux de 30 % pour I'épilepsie dans les

antécédents familiaux des autistes.

* (Yu et al., 2022) ont souligné le lien potentiel entre les troubles de I'humeur et de la

personnalité et le risque de TSA.

e (Ghaziuddin, 2000) a mis en évidence l'association entre le syndrome de Down

(trisomie 21) et un risque accru d’autisme.

Les divergences éventuelles entre les pourcentages constatés peuvent résulter de divers
facteurs, tels que la taille et la représentativité des échantillons, les méthodologies employées,

ainsi que la variabilité géographique et démographique des populations étudiées.
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11. La consanguinité des parents d'enfants autistes
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Figure 15 : La répartition des parents d'enfants autistes selon la consanguinité.

Le graphique ci-dessus illustre la répartition des parents d'enfants autistes selon la
consanguinité, c'est-a-dire le fait que deux parents partagent un ancétre commun. Sur
I’ensemble de 1’échantillon recueilli (n = 100), nous avons trouvé que 85 % des parents des
enfants autistes ne sont pas consanguins, tandis que 15 % le sont (Fig.15). Ce dernier chiffre
est considérable par rapport a celui de I’étude indienne de (Mamidala et al, 2014) qui a trouvé
un taux de consanguinité de 20 %, et @ une méta-analyse de I’université du Qatar menée par
(Elhassan et Alshaban, 2019) qui a estimé ce taux a 24 % parmi les cas de TSA. Cela indique

que la consanguinité est un facteur de risque pour l'autisme.

12. La corrélation entre les antécédents familiaux de troubles autistiques et la

consanguinité

D’aprés nos résultats, on suggere qu'il pourrait y avoir un lien entre les antécédents
familiaux de troubles autistiques et la consanguinité. Cette corrélation est statistiquement
significative avec une p-value de 0,001. Les études ont montré qu'il y a une composante
génétique importante dans les TSA, et la consanguinité peut augmenter le risque de transmettre

des variations génétiques susceptibles de contribuer a ces troubles.
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13. Les groupes sanguins
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Figure 16 : La répartition selon les groupes sanguins.

Nous avons constaté que les groupes sanguins RH+ avaient les pourcentages les plus
élevés pour les groupes O+, A+ et B+, avec respectivement 45%, 33% et 14%, suivis de 4%
pour le groupe AB+. En revanche, les groupes sanguins RH- ont montré des pourcentages plus
faibles pour O- (2%) et A- (2%), et aucun pourcentage pour AB- et B- (Fig.16). Ce résultat est
trés proche de celui de 1’étude irakienne de (Munshid et al, 2018), qui a porté sur 95 enfants
autistes agés de 1 a 14 ans. lls ont trouve que les groupes sanguins RH+ avaient les pourcentages
les plus élevés pour les groupes B+, A+, O+ et AB+, avec respectivement 30%, 28%, 26% et
5%, tandis que les groupes sanguins RH- avaient des pourcentages plus faibles, a savoir 7%
pour O- et 4% pour A-, et aucun pourcentage pour AB- et B-. Cela suggere qu’il pourrait y
avoir un lien entre les groupes sanguins RH+ et les TSA.

14. La fievre maternelle prénatale
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Figure 17 : L’incidence de la fievre maternelle pendant la grossesse.
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Nous avons trouvé que 23% des meéres des enfants autistes ont eu une ou plusieurs
épisodes de fiévre pendant la grossesse sachant que la majorité de ces meres ont été fébricules
pendant les deux premiers trimestres (Fig.17). Ce résultat se rapproche de celui de 1’étude de
(Antoun et al., 2021) qui a revélé que 13% des meres ont été exposées a de la fievre pendant
leur grossesse. Une autre étude de (Hornig et al., 2017) a montré que la fiévre prénatale, en
particulier lorsqu'elle survient au deuxiéme trimestre de la grossesse, est associée a un risque
accru de troubles du spectre autistique (TSA) chez les enfants, ce risque augmente aussi avec

le nombre d'épisodes de fievre.

15. Le stress maternel prénatale
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Figure 18 : Le stress chez les mamans d’enfants autistes pendant la grossesse.

Selon les résultats obtenus, 74 % des meres d'enfants autistes ont déclaré avoir été
stressées pendant leur grossesse (Fig.18). Cela suggére que le stress prénatal est un facteur de
risque d'autisme. Cette hypothese est renforcée par plusieurs études. Par exemple, 1’étude de
(Varcin et al., 2017), qui a trouvé une corrélation statistiguement significative entre le stress
prénatal et le risque d'autisme a partir d'une méta-analyse de 19 études. De plus, une revue
systématique et méta-analyse de 66 études menée par (Kinney et al., 2008) a également
corroboré ce lien.

Ces analyses montrent que le stress subi par la mére pendant la grossesse peut avoir un
impact négatif sur le développement du cerveau du feetus, augmentant ainsi le risque de

I’autisme.
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16. L’exposition au tabac pendant la grossesse

M la mere n'était exposée au tabac M la mére était exposée au tabac

Figure 19 : La répartition selon la consommation du tabac.

La répartition montre que 77% des meres d'enfants autistes n'ont pas été exposées au tabac
pendant leur grossesse, tandis que 23% 1’ont été, suggérant une possible corrélation entre
I'exposition au tabac et I'autisme (Fig.19).

Les études menées par (Von et al., 2021) ainsi que par (Hertz-Picciotto et al., 2022) ont
apporté des preuves supplémentaires a cette observation. Elles ont montré qu'il existe une
association persistante entre le tabagisme pendant la grossesse et une augmentation du risque

d'autisme chez les enfants.

17. La voie d’accouchement

Césarienne
37%

Naturelle
63%

Figure 20 : La voie d’accouchement.
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La majorité des meres de notre échantillon, soit 63 %, ont accouché par voie naturelle,
tandis que 37 % ont eu recours a une césarienne (Fig.20). Etant donné que les césariennes sont
souvent pratiquées en réponse a des complications prénatales, elles pourraient indiquer un

risque accru d'autisme chez les enfants.

(Liuetal., 2022 ; Chen et al, 2024) ainsi que (Ou et al., 2024) ont également trouvé une
association entre les césariennes et un risque plus élevé d'autisme, mettant ainsi en évidence

I'importance de comprendre cette relation.

18. Les complications périnatales

Complications
durant
I'accouchement
41%

Pas de
complications
59%

Figure 21 : La répartition des complications survenues pendant I’accouchement.

Notre étude révele que pres de la moitié, soit 41 %, des accouchements sont sujettes a des
complications telles que I'utilisation de forceps ou de vacuum lors de I'accouchement, ainsi que
des situations ou le cordon ombilical est enroulé autour du cou de I'enfant, pouvant augmenter

le risque de développement de l'autisme, tandis que 59 % ne le sont pas (Fig.21).

Plusieurs études antérieures ont également examiné les liens entre ces complications et le
risque de développement de I'autisme chez I'enfant, citant les travaux (Gardener et al., 2011 ;
Langridge et al., 2013 ; Mahboub et al., 2023).
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19. L’asphyxie a la naissance

43%

57%

= Non-asphyxie = Asphyxie

Figure 22 : La répartition des patients selon asphyxie.

Nous avons observé que 57 % des cas de TSA surviennent sans asphyxie a la naissance,
tandis que 43 % des enfants autistes ont subi une (Fig.22). Cela suggere un lien potentiel entre
I'asphyxie a la naissance et le développement du TSA, comme le confirment les études de
(Yuan et al., 2024 ; Mao et al., 2024).

Une hypothése avancée est que I'asphyxie néonatale, en réduisant I'apport en oxygene au
cerveau, pourrait endommager les cellules nerveuses et perturber le développement neuronal
normal. Ces altérations pourraient ensuite affecter les circuits cérébraux responsables des
fonctions cognitives, sociales et comportementales, souvent associées au TSA (Yuan et al.,
2024).

59

——
| —



Partie pratique Résultats et discussions

20. La corrélation entre les complications d'accouchement et ’asphyxie périnatale

NON-ASPHYXIE ASPHYXIE

B Pas de complication W Complication durant I'accouchement

Figure 23 : La corrélation entre les complications d'accouchement et 1’asphyxie périnatale.

Il existe une corrélation notable entre les complications durant I'accouchement et
I'asphyxie périnatale. Les données montrent que les cas d'asphyxie périnatale sont associés a
une proportion plus élevée de complications par rapport aux accouchements sans asphyxie.
Cette corrélation est statistiquement significative avec une p-value de 0,001. Les mécanismes
proposés incluent des dommages neurologiques directs dus au mangue d'oxygéne, ainsi que les
effets de l'inflammation et du stress oxydatif sur le développement cérébral (Fig.23). Cette
relation a été démontrée par 1’é¢tude de (Mamo et al., 2022), avec une valeur de khi-deux (p <
0,05).

60

——
| —



Partie pratique Résultats et discussions

21. Les comorbidités

® Oui ®mNon

Figure 24 : La répartition selon les comorbidites.

Nous avons observé une prévalence significative de comorbidités, révélant une
complexité et une diversité des troubles associés au TSA, dont les fréquences varient selon le
type de trouble. Parmi les comorbidités les plus fréquentes, le trouble du déficit de I'attention
(TDA) affecte 73% des individus de notre échantillon, tandis que 67% souffrent d'hyperactivité,
suggérant une forte corrélation entre le TSA et le trouble du déficit de I'attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH).

Des manifestations telles que les crises de colére (54%) et I'anxiété (51%) sont également
répandues, souvent attribuées a une hypersensibilité sensorielle et des difficultés de
communication et d'interaction sociale inhérentes a l'autisme. Les comorbidités moins
fréquentes comprennent le retard mental (48%) et l'immobilité (30%), qui peuvent

considérablement affecter la qualité de vie.

Des problémes plus rares, mais néanmoins significatifs, incluent l'agressivité (26%) et
I'épilepsie sévere (20%), nécessitant une surveillance médicale étroite et un traitement
approprié. De plus, des problémes de santé tels que I'obésité (8%), le diabete de type 1 (7%),

les maladies auto-immune (10%), ainsi que des troubles digestifs tels que les reflux gastro-
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cesophagiens, les colites inflammatoires (environ 17% pour chacun), I’ulcére et I’inflammation
intestinale (11% pour chacun), sont également observés, bien qu'a une moindre fréquence. Bien
que la schizophrénie soit rare (5%), sa complexité nécessite une prise en charge spécialisée
(Fig.24).

Des études antérieures, comme celle menée par (Bougeard et al., 2024) a inclus 33 études
sur la prévalence des neuf comorbidités d'intérét en fonction de leur fréquence et/ou de leur
gravité : trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité, anxiété, troubles dépressifs,
épilepsie, déficience intellectuelle, troubles du sommeil, déficience et perte de la vue ou de
I’audition et syndromes gastro-intestinaux, une hétérogénéité importante dans la prévalence des
comorbidités a été observée. Une seconde étude de (Fuca et al., 2023) a trouvé qu’une
proportion significative des autistes de haut niveau présente également des troubles
psychiatriques avec prédominance des troubles anxieux et des troubles de I'humeur. Ils ont
constaté aussi que les jeunes avec plusieurs comorbidités montrent souvent des symptémes plus

sévéres et un fonctionnement adaptatif reduit.

22. L’arbre généalogique

14 15 16

- Atteint autistique
. Cas non confirme

o D Troubles psychiatriques

Figure 25 : L’arbre généalogique d’une famille algérienne.
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Les arbres généalogiques sont précieux pour analyser la transmission des TSA au sein
des familles. En les examinant, on peut déterminer si les TSA se transmettent de maniere
récurrente, suggérant une composante génétique forte, ou apparaissent de maniére sporadique,

indiguant potentiellement une influence combinée de facteurs génétiques et environnementaux.

Dans cet arbre généalogique, les individus 2, 7 et 8 de la génération 1V sont atteints
d'autisme. En revanche, dans la génération Il, les individus 7, 8, 10, 11 et 15 présentent des
troubles psychiatriques sans cas d'autisme, tout comme 1’individu 12 de la troisiéme génération

qui ne présente que des troubles psychiatriques.

Les troubles psychiatriques semblent apparaitre de maniére sporadique dans les
générations Il et 111, suggérant une composante génétique complexe, possiblement polygénique,
avec des contributions environnementales significatives. En revanche, l'autisme apparait pour
la premiere fois dans la génération IV (Fig.25), ce qui pourrait indiquer que les facteurs
génétiques se manifestent différemment au sein des premiéres géenérations. Plus les maladies
neurologiques et psychiatriques apparaissent dans les premiéres générations, plus le risque

d’avoir des descendants autistes semble élevé.

On peut conclure que les troubles psychiatriques et neurologiques partagent les mémes
facteurs de risque génétiques avec l’autisme ; un géne commun pouvant se manifester
différemment d’une génération a une autre. Cependant, il est important de garder a l'esprit que
les TSA résultent d'une interaction complexe entre les facteurs génétiques et environnementaux,

et que l'analyse d'un arbre généalogique ne fournit qu'une partie de I'image globale.

Les recherches sur les familles, les jumeaux et les études de génétique moléculaire ont
confirmé une composante génétique importante des TSA, avec des variations dans plusieurs
genes associées a ces troubles. L'autisme n'est pas causé par un seul géne, mais par une
combinaison complexe de variations génétiques, nécessitant des études et analyses génétiques
supplémentaires pour identifier ces génes.
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L'autisme est un défi majeur contemporain pour la santé publique et la société. Son
incidence croissante et ses répercussions significatives sur la vie quotidienne des individus
atteints, de leur famille et de la communauté soulignent l'importance d'une recherche
approfondie pour mieux comprendre ce trouble neurodéveloppementales. Dans cette
perspective, nous avons entamé une étude épidémiologique descriptive, dans I'Est Algérien afin
de contribuer a la compréhension et a la résolution de ces deéfis.

Nos résultats révelent plusieurs éléments clés. Tout d'abord, une prédominance masculine
est observée, ainsi qu'une tendance ou les enfants cadets sont plus susceptibles de présenter ce
trouble. Par ailleurs, I'dge avance des parents (> 34 ans), en particulier des péres, a la naissance
de I'enfant, apparait comme un facteur de risque accru d'autisme. Leur niveau socioculturel
semble également jouer un role, dont les parents plus éduqueés étant plus susceptibles de signaler

des inquiétudes précoces.

Certains événements prénataux, comme la fievre maternelle au deuxiéme trimestre,
I'exposition au tabac, le stress, et des complications a I'accouchement (forceps, asphyxie),
augmentent également ce risque. 1l convient également de noter que les antécédents médicaux
familiaux tels que le diabete, I'hypertension, et I'épilepsie ont été frequemment observés chez
nos patients, suggérant une composante géenétique significative, ainsi qu’une prévalence élevée

de plusieurs comorbidités.

Notre enquéte nous a permis de tracer un arbre généalogique de 1’une des familles. Les
arbres généalogiques peuvent jouer un réle important dans la recherche sur l'autisme, en
particulier pour étudier les aspects génétiques. En combinant des données sur les arbres
généalogiques avec des informations sur les profils génétiques des membres de la famille, les

chercheurs peuvent identifier des genes candidats potentiellement impliqués dans l'autisme.

Malgré les défis rencontrés lors de notre étude, tels que la taille restreinte de I'échantillon
et les difficultés logistiques, nos résultats fournissent des perspectives importantes pour orienter
les futures recherches sur I'autisme dans la région. Nous proposons plusieurs recommandations

pour surmonter ces limitations :

e Investiguer d'autres méthodes de collecte de données, comme les enquétes en ligne,
afin d'élargir la diversité de 1'échantillon et d’obtenir des résultats plus représentatifs.
e Favoriser la création d'associations de parents pour accroitre la sensibilisation et la

prise en charge precoce.
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e Mettre en place un diagnostic génétique afin d'assurer un dépistage précoce et plus

précis de ce trouble.
o Développer des stratégies intégrées pour traiter efficacement les comorbidités

fréquentes.
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Annexe 01

: Le questionnaire

FICHE DES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE

Les TSA en Algérie — UFMC1

QUESTIONNAIRE

Wilaya : Date :

Code patient :

Nom /prénom du parent
(S il o)
Num de tél

(A s 5))
Nom/ prénom du patient
(S i o)
Date de naissance
(ALY Z2)5)

Nom du médecin traitant

Num de tél du médecin
(Sl CRN o8). s
Groupage : enfant

o)

Sexarmal s (AR S, csnmsmamssvisissssis s s s
1- Données sociodémographiques Aelaia¥! Silasladll
Es que I’enfant est Jumeaux Non oui
ol Jikll ¥ pd his ol s ol g
Scolarisation s ie Ol," nog
rl-l Y
Niveau scolaire ol sl (5 sisall
Nombre de fréres 3s3Y) e
Rang dans la fratrie Unique au milieu cadet ainé
3 53Y) Hava s i) sy L5y SoaY Sy
Lieux devie Jiall JSa C»Z/I\jn;e)est;ere rr;;:’e I:e; ?
Adresse (ville/ wilaya) ¢Sl o) sie
Installation industrielle a proximité
o 8 puas 35
Consanguinité Non oui
Ol on 4lAl Y axd quel degré :
Etat civil des parents marié divorcé Marié divorcé
5l Aial) Al s S Cpillae
Le niveau socioculturel des parents Niveau d’étude : inférieur baccalauréat supérieur
Cpall sl S 5 eldial¥) (s sl Jil L) sISs (5 sisa S
Profession des parents meére pére Mere
) g
Pére
Niveau socio-économique Bas moyen élevé
el (5 Siasal 3533 L sia i e
Age des parents a la naissance de I'enfant mére pére Meére
i) Jihal) 305 e cpall gl jee Pere
2- Histoire familiale bl & )6
Estce qu'ily aces maladies dans la famille ? 2> Ja Oui foh
3 ) QA ual jaYl o2
Si oui précis le lien de parenté Mere Pére | Frére | Sceur | Autres
Al e 33 pmy a1 S 13 A
Diabéte s Sl
Hypertension ) laxa
Thyroide4s i 52l
Autismeas sl b
Epilepsieg !
Dépression &<l
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Trouble de personnalité iuailll L sl

Trouble de I’humeur z! 34l <l jlaual

Trouble bipolaire whill A Gl jlaual

Schizophrénie Auadlll Jlaiil

Anomalie génétique 15 s

Trisomie ()2 4a e

Autres s 3 (al

3- Grossesse Jaall

Combien de fois la maman est tombée enceinte avant

la naissance de cet enfant ?
inal) Jikall 33Y 5 J8 V) Claa 5 je oS

Le nombre de fausse couche avant ou apres la

naissance de cet enfant ? Al jalea¥l SYs 2x 4 L

Intervalle entre les grossesses
Al Jea Y q.u_)“ Jalall

La maman a pris/perdu du poids durant |a grossesse ?

Jaall ol U 35 1 CapudS) Ja Prise perte
Est-ce que cette grossesse était le résultat d'une
assistance de grossesse ? Oui non
aclie Jaa 4ot Jaadl 138 S Ja
La mére a-t-elle été stressée pendant la grossesse ? Non Causes sl :
Jaall £l 3 53 5ia 2Y) il Ja Oui
La mére a-t-elle été exposée au Fabac ? Oui . durée
el i gl J sl i gl Silad) A AV Cua a5 s
non Oui
Est-ce que la mere a fait un vaccin durant la clilg s
grossesse ? Jaall el #k 2Y) Cuald Ja
Est-ce que la mére a eu un
amniocentése/prélévement des villosités
choriales(CVS) / prélevement sanguin pour vérifier les Oui o
anomalies feetales ?
Bpasdiall G2 3 gl as sisal! Bl (e e 32Y AV Canad Ja
Oiall (3 Sl 55 35n 5 (e Gl oo i
Est-ce que la maman a réalisé des écographie — Résultats :
morphologique non oui résultats normale résultats Aaph S apl e S
anormaux ? . Causes <l :
i )yl gl 38 il gl o) paly o8l o ol
Durant la grossesse la mére a —t-elle souffert d’'un des | Non Oui
problémes de santé suivant 1¢ trimestre 28™e trimestre 3&me trimestre
Apauall JSLEA aaf e oY) Ciile o Jo¥ Bl S Bl GG Bl

Infection bactérienne (angine / infection urinaire)

() ) el ¢ 0 gl ) K00 s g0

Maladies virales grippe autres
3 Ao i al el | 3310V

Anémie Al &

Asthme sl

Diabéte gestationnel JasJl 5 S

Hypertension sl Jaia gl )l

Maladie de la thyroide
(hypothyroidie/hyperthyroidie)
(A8 ) 2l Ll Lo 8 1 ) sucad) 48 )0l 523) m e

Fievre (faible/forte) iaidie [ Aadije e
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Forte fatigue qui nécessite un repos totale ou prise de
médicament
Al Gl sl Gl (3L Jee

Placenta praevia 4aljidl daidl)

Incompétence cervicale traumatisme de |’'abdomen
Ol A o ) S WS

Vomissement excessif 2 idl ¢ il

Autres maladies / blessures graves
oAl allal 5 al

Alimentation pendant la grossesse Bonne mauvaise
Jaall el 4,33l s LT
La maman a consommer : Oui Non Excés Modéré
RV REAPES
Caféine ( usd\sll) 5 563l
Thé Ll
Vitamines <lilid
Genre 4= 5

Fruit secs 4ils 4S| 8

Suppléments nutritionnels sl 3ksa
Genre 4= 5

Médicaments 45

Antibiotiques 4 s> Jlalae

Anti-inflammatoire <\l Slalas

Analgésique SUSall

Antimigraineux il gluall slias

Antiasthmatique (bl Sldliae

Antihypertenseurs sl i Slaila

Médicament pour probléme cardiaque
Sl JSlla el 5o

Antidiabétique ¢ ss¥) 5 (5 Sl (i pe Sliaa

Médicament régulant la fonction thyroidienne
A8l sanl) Ak y a5 1 2 p2Y)

Médicaments dermatologiques  4ala 4 5ol

Traitement hormonale (25 73

Antiépileptique ou anticonvulsivants
il Clalias o) g jeall Silalias

Antidépresseurs LSyl Sldlias

Antipsychotique et thymorégulateurs
z) el Dl 5 G Sildlias

Anxiolytiques/sédatifs ~<lagdl / Bl 30 je

Autres

4- Déroulements de I'accouchement 3¥ 5l ddec

Nombre de semaine de la grossesse

Jeall sl 23
. , . i A domicile hopital
Lieu d’accouchement Y \Sa J3adl Lol
Naturelle ixub

e Césarienne 4 jad ilee
Voie d’accouchement

B
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Raisons :
Urgences &) sk
Echec de progreés sl axc
Position du bébé Jikll dma
Programmeé 4a= . 52Y il
Difficulté d’accouchement naturelle 4! 52¥ )l e 2315 )38 s
Autrescs sl Sl

Le médecin a-t-il induire I'accouchement Oui non
il e Giall Culall #lal Ja
Non oui
La meére a-t-elle regu un analgésique ou anesthésique Houl:
. ¢ Beskl e Orale adll 31 )b o=
durant I'accouchement ? Intradhinaffte JB! i
33V I ol 5aa5 ol ga o) i sl QY1 s a ) g "'5
Faa iR Epidurale 48l 55
Si oui axi syl CulS 13 . 5
Spinale _aill 2 sexdl
Autre
Non oui

Complication durant la grossesse
Y gl el ClieLiadl)

Sioui, ¢ ari laYl il 1)
Une assistance a |I'accouchement (utilisation des forceps vaccum
(& ¢ i ¢ Laila alaaiul) 50Y 4l o8 sacludll ciaa

Le cordon ombilical était-il retourné autour du coup de I'enfant ?
il 285 Jg U e gl il IS U

Autres complication

A clieliae

L'enfant a-t-il été ranimé dans sa respiration ou son
rythme cardiaque ? Oui non
) ol gl il (3l Lad (il ) Jill) s s
L’enfant a-t-il besoin de rester en couveuse /
réanimation ? Oui non
338 e Al san s 5 Aals Jsa e Jilall 2la) Ja

. . D T [, Kg
Poids a la naissance 3V ) i Jalall 5

s — Normale b

Anormale b

5- Allaitement /vaccination zUGlll 5 icla )l

5 Maternel artificiel
i L il
Allaitement  4sla )l A ielibal
Oui non
Vaccins

Vaccination askill

Réaction au vaccin asdaill 2ay Le (al el

e gas) ~indll 358 o5 e - 5 399 o185 - (5 AT il e

6- Caractéristique du patient =4l pailad

Age du repérage des premiers symptomes par les parents

SV 38 e S Gl eV dkadle die el

Dés la naissance 52Y )l dia

Aprés une phase de développement normale mais avant 12 mois

| e 12 i (S 5 el sadll (o 520 20

Entre 12 et 24 mois D 24 5) e 12 O

Entre 24 et36 mois | 6536 5 ) )i 24 (e

Aprés 36 mois D 36
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Symptomes observés : < J Al jal ¥l ¢ 5

Troubles des interactions sociales réciproques
sl Ao LaaY! clidald el sl

Troubles de communication Jual g U Hlaal

Caractéres restreint, répétitif et stéréotype des comportements

des intéréts et des activités
550 daaill 5 saiall Clalaia ) 5 <l Ll

Age de la premiére consultation spécialisée
MZJL::.J J,‘kdﬂ“‘ A

Qui a fait la premiére consultation spécialisé ?
danaiia il Jof 5 nl g (e

Pédopsychiatre JubM i e
Psychiatre (ooiti s
Orthophoniste (sisib )
Pédiatre Jibl b
Neuropédiatre Jib Clac | uls
Médecin généraliste ple b

Age au moment du diagnostic ~ pasddl die Jilll jac

7- Comorbidité Asladl al Y

Epilepsie surdité g sl

Obésité boulimie  4iaw

Diabéte type 1 Jsl g 5i s S

Hyperactivité bliill L 3

Impulsivité gl

Déficit d’attention oL Lali

Auto —agressivité I3 e 4l sl
Agressivité 4l yull

Crise de colére «uall 4,5

Anxiété (B

Dépression S

Retard mentale e Jal

Schizophrénie 4xaslll i slail

Trouble du sommeil sl J3Ga)

Maladie auto-immune =l (= 5

Ulctre “asaida j

Reflux gastro-cesophagiens (s zlai)

Colites s 58l lgdl)

Inflammation intestinale slae¥) gl

Dystrophie musculaire <Suasll saa




Annexe

Annexe 02 : Arbre généalogique non algérienne
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Résumé

L'autisme ou trouble du spectre autistique (TSA) constitue un véritable probléme de santé
publique. Sa prévalence a progressivement augmenté au cours des deux dernieres décennies.
L'absence d'enquéte épidémiologique en Algérie, complique la compréhension et la gestion de
ce trouble. La présente étude, portant sur 100 patients de la région Est du pays, fournit un
compte rendu cumulatif des principaux facteurs dominants dans la survenue de ce trouble

complexe.

Les résultats indiquent une prédominance masculine (64% de garcons, 36% de filles),
avec un sexe ratio de 1.77 : 1, et une fréquence plus élevée chez les enfants cadets (43%). L age
avanceé des parents, en particulier des péres (59%), peut constituer un risque Iégerement accru
de TSA chez les enfants. De plus, 49% des parents ont un niveau d'études supérieur au
baccalauréat, ce qui est significativement associé a une détection précoce des signes (p = 0,002).
Les antécédents familiaux fréquents incluent le diabéte (30%) et I'hypertension (24%). 15% des
enfants autistes sont issus de mariage consanguin. Des facteurs liés a la grossesse, tels que la
fievre (23%), le stress maternel (74%) et le tabagisme (23%) ont montré des liens avec le TSA.
En revanche, 37% des accouchements ont eu lieu par césarienne, 41% des grossesses étaient
sujettes a des complications périnatales, et 43% des enfants autistes ont subi une asphyxie a la
naissance. Une corrélation significative étant observée entre complications a I'accouchement et
asphyxie (p = 0,001). Enfin, les comorbidités fréquentes incluent le trouble du déficit de
I'attention (73%) et I'nyperactivité (67%).

En conclusion, bien que cette étude ait éclairé certains facteurs contribuant a I'émergence
de l'autisme, ces résultats ne peuvent pas étre généralisés a I’ensemble de la population, ce qui

souligne le besoin de recherches plus étendues sur des échantillons plus larges.

Mots clés: Trouble du spectre autistique, Génétique de 1’autisme, Facteurs de risque,

L'étiologie des TSA.
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Abstract

Autism or Autism Spectrum Disorder (ASD) is a significant public health concern. Its
prevalence has progressively increased over the past two decades. The lack of epidemiological
surveys in Algeria complicates the understanding and management of this disorder. This study,
involving 100 patients from the eastern region of the country, provides a cumulative report of

the main dominant factors in the occurrence of this complex disorder.

The results indicate a male predominance (64% boys, 36% girls), with a sex ratio of
1.77:1, and a higher frequency among younger children (43%). Advanced parental age,
particularly that of the fathers (59%), may constitute a slightly increased risk of ASD in
children. Additionally, 49% of parents have an educational level higher than the baccalaureate,
which is significantly associated with early detection of signs (p = 0.002). Frequent family
history includes diabetes (30%) and hypertension (24%). Fifteen percent of autistic children
come from consanguineous marriages. Pregnancy-related factors such as fever (23%), maternal
stress (74%), and smoking (23%) have shown links to ASD. In contrast, 37% of births were by
cesarean section, 41% of pregnancies were subject to perinatal complications, and 43% of
autistic children experienced birth asphyxia. A significant correlation was observed between
birth complications and asphyxia (p = 0.001). Finally, frequent comorbidities include Attention
Deficit Disorder (73%) and hyperactivity (67%).

In conclusion, although this study has shed light on some factors contributing to the
emergence of autism, these results cannot be generalized to the entire population, highlighting

the need for more extensive research on larger samples.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Autism Genetics, Risk Factors, ASD Etiology.
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Résumé

L'autisme ou trouble du spectre autistique (TSA) constitue un véritable probléme de santé
publique. Sa prévalence a progressivement augmenté au cours des deux dernieres décennies.
L'absence d'enquéte épidémiologique en Algérie, complique la compréhension et la gestion de
ce trouble. La présente étude, portant sur 100 patients de la région Est du pays, fournit un compte
rendu cumulatif des principaux facteurs dominants dans la survenue de ce trouble complexe.

Les résultats indiquent une prédominance masculine (64% de garcons, 36% de filles), avec
un sexe ratio de 1.77 : 1, et une fréquence plus élevée chez les enfants cadets (43%). L’age
avancé des parents, en particulier des peres (59%), peut constituer un risque légérement accru
de TSA chez les enfants. De plus, 49% des parents ont un niveau d'études supérieur au
baccalauréat, ce qui est significativement associé a une détection précoce des signes (p = 0,002).
Les antécedents familiaux fréquents incluent le diabete (30%) et I'hypertension (24%). 15% des
enfants autistes sont issus de mariage consanguin. Des facteurs liés a la grossesse, tels que la
fievre (23%), le stress maternel (74%) et le tabagisme (23%) ont montré des liens avec le TSA.
En revanche, 37% des accouchements ont eu lieu par césarienne, 41% des grossesses étaient
sujettes a des complications périnatales, et 43% des enfants autistes ont subi une asphyxie a la
naissance. Une corrélation significative étant observée entre complications a I'accouchement et
asphyxie (p = 0,001). Enfin, les comorbidités fréquentes incluent le trouble du déficit de
I'attention (73%) et I'hyperactivité (67%).

En conclusion, bien que cette étude ait éclairé certains facteurs contribuant a I'émergence
de l'autisme, ces résultats ne peuvent pas étre généralisés a I’ensemble de la population, ce qui

souligne le besoin de recherches plus étendues sur des échantillons plus larges.

Mots-clefs : Trouble du spectre autistique, Génétique de I’autisme, Facteurs de risque,
L'étiologie des TSA
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