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Résumé :

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont un ensemble de troubles
neurodéveloppementaux graves et un probléme de santé publique. Les étiopathies qui
précipitent les symptomes restent controversés, mais des facteurs génétiques et
environnementaux ont ét€¢ mis en cause. Notre étude, réalisée sur 80 autistes (55garcons et 25
filles), a pour objectif de déterminer les facteurs de risque influencant I'apparition et 1'évolution

des troubles autistiques.

Dans notre enquéte les patients sont agés de 3 a 17 ans avec une prédominance masculine
et un sex-ratio garcons/filles de 2,2 :1. L’4ge d’apparition des symptomes de 1’autisme est
inférieur a 3 ans. 33% des autistes de notre échantillon présentent une déficience intellectuelle,
la majorité étant des gargons (19 gargons et 7 filles). En outre, 1’age parental (supérieur a 31
ans pour la majorité des parents) le risque accru de troubles autistiques. De plus, environ 20%
des autistes ont un membre dans la famille atteint lui-méme d’autisme, et 24% des parents sont

des couples consanguins.

La présente étude a permis de révéler I’effet de certains facteurs (1'age et le sexe des
patients, I’age des parents a la naissance de leur enfant, les antécédents médicaux familiaux,
les pathologies associées a 'autisme, 1’age d’apparition des symptomes de ’autisme) dans la
survenue de I’autisme. Et les résultats obtenus offrent des rétrospectives précieuses pour la
recherche future et pourraient contribuer a la mise en place de stratégies de prévention et
d'intervention plus ciblées afin d'améliorer la prise en charge des personnes atteintes

d'autisme.

Mots clefs : Troubles du Spectre Autistique, facteurs génétiques, facteurs environnementaux,
sex-ratio, déficience intellectuelle,



Summary

Autism spectrum disorders (ASD) are a set of serious neurodevelopmental disorders and a
public health problem the idiopathies that precipitate symptoms remain controversial, but
genetic and environmental factors have been implicated. Our study, carried out on 80 autistic
(55 boys and 25 girls), aims to determine the risk factors influencing the appearance and

evolution of autistic disorders.

The results of our survey show that patients aged 3 to 17 years and a male predominance
with a sex ratio boys / girl of 2.2: 1. The age of onset of autism symptoms is before 3 years.
33% of autistic people in our sample have an intellectual disability, the majority being boys (19
boys and 7 girls). In addition, parental age (above 31 for the majority of parents) increased risk
of autism disorders. Most of the patients in our sample present pathologies associated with
autism (trisomy 21, schizophrenia, epilepsy, etc.). In addition, about 20% of autistic people
have a family member with autism, and 24% of the parents are a consanguineous couple.

This study revealed the effect of certain factors (age and sex of patients, age of parents at
birth of their child, family medical history, pathologies associated with autism, age of onset of
autism symptoms) in the onset of autism. And the results provide valuable retrospectives for
future research and could contribute to more targeted prevention and intervention strategies to

improve the management of people with autism.

Keywords: Autism, Intellectual Disability, Genetic factors, Environmental factors

, Autism Spectrum Disorders, Sex ratio.
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Introduction

Les Troubles du spectre autistique sont des troubles neurodéveloppementaux complexes
caractérisés par deux catégories de comportements atypiques. La premiére catégorie touche la
communication et les interactions sociales, alors que la deuxiéme concerne les aspects restreints

et répétitifs du comportement DSM-5 (Am. Psychiatr. Assoc. 2013).

Les signes et symptdmes de TSA sont généralement détectés avant I'dge de 3 ans, et

persistent tout le long de la vie (Bejarano-Martin et al.2019 ; Lyall et al.2017).

L’autisme toucherait quatre fois plus de gargons que les filles (Baio et al., 2018). D’aprés
I’OMS.2023 la prévalence des TSA dans le monde est estimé a une personne sur 160 présentant
un trouble du spectre autistique. En Algérie, plus de 45000 cas sont recensés selon le ministére

de la santé algérienne en 2022.

Au cours des derniéres décennies, les chercheurs ont réalisé des progres significatifs dans
l'identification des facteurs environnementaux, épigénétique et génétiques contribuant a
I’apparition de l'autisme (Leboyer et al, 2002 ; Vorstman et al, 2006 ; Wang et al., 2016 ;
Dall’Aglio et al., 2018). Les études familiales et les analyses de jumeaux avec des taux de
concordance plus élevés chez les jumeaux monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes
(Ronald et Hoeskstra. 2011 ; Leboyer et al., 2002), I’existence d’anomalies chromosomiques,
des anomalies génétiques, les CNVs et les geénes candidats (NLGN3,
NLGN4X, SHANK3, PTEN, EN2...) sont autant de facteurs souvent impliqués dans des
syndromes génétiques associés a l'autisme (Levy et al., 2011 ; Vorstman et al., 2006 ; Jamain
et al., 2003). Quant a la contribution de ’environnement dans 1’étiologie de 1’autisme, des
études ont plutdt montré que 1’exposition prénatal, périnatale et postnatale a certain facteur
environnemental tels que la pollution atmosphérique, I’infliction virale était associée a un risque

¢levé de TSA (Shelton et al., 2014 ; hertz-picciotto et al., 2018)

Actuellement, le diagnostic des TSA est basé principalement sur une évaluation clinique
des sujets avec un test génétique comme la CGH-array et le séquencage d’exon (Griswold et

al.2015 ; Cappuccio et al, 2016).

L’objectif de notre travail porte sur une étude des dossiers des patients atteints d’autisme
dans la Wilaya de Tipaza, en prenant en compte plusieurs parametres (age et sexe des patients,
I’4ge des parents a la naissance de 1’enfant, rang dans la fratrie, périnatalité, antécédents

médicaux personnels et familiaux, ...) afin de mettre en évidence I’existence d’une corrélation
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positive entre ces parametres et le développement des TSA. Pour cela les différentes données

recueillies sur les malades sont traitées par les logiciels Excel et Spss.
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1.1. Définition :

L’autisme fut défini par Léo Kanner en 1943 comme un « trouble du contact affectif ». Ce
syndrome autistique fait partie des troubles envahissants du développement (TED) et se
caractérise par des déficits dans les interactions sociales et la communication, ainsi que par des
comportements restreints, répétitifs et stéréotypés. Ces comportements spécifiques aux troubles
autistiques se manifestent chez les enfants avant I'dge de trois ans. (American psychiatric

association ,1996).
I.2.Historique :

Jean Marc et Gaspard Itard en 1806 ont rapporté le premier cas d'un enfant supposé étre

autiste (Hochmann, 2009).

Le terme "autisme" a été introduit pour la premiere fois par le psychiatre Eugen Bleuler en
1911. Selon lui, les individus atteints d'autisme cherchent a préserver un monde qui leur est
propre, d'ou le terme "autisme", dérivant du mot grec "autos" signifiant "soi-méme". Bleuler

considérait I'autisme comme un mécanisme de défense secondaire (Sanchez, 2011).

Plus tard Léo Kanner en 1943 utilise le terme "autisme" dans son article scientifique intitulé
"les troubles autistiques du contact affectif". En tant que psychiatre américain, il avait décrit un
groupe de 11 patients 4gés entre 2 ans et demi et 8 ans. Il avait désigné le syndrome clinique
comportemental observé chez ses patients comme "autisme infantile". Pour Kanner, I'autisme
n'est pas considéré comme une conséquence, mais plutot comme un défaut fondamental

(Hochmann, 2009).
I.3. Les symptomes de ’autisme :

Les TSA se caractérisent par une altération de la communication et du comportement social,
ainsi que par la présence de comportements répétitifs restreints et d'un traitement sensoriel
atypique (Green et al., 2016 ; Lai et al., 2013). Les TSA s'accompagnent souvent de
comorbidités telles que le TDAH, la DI, I'anxiété et les troubles dépressifs (Cremone-Caira et

al., 2019 ; Mazurek et al., 2013).
1.4. Prévalence de I’autisme :
1.4.1. Au monde :

D’apres POMS, (2023) la prévalence des TSA dans le monde est estimée a une personne

sur 160 présentant un trouble du spectre autistique. [Site 1]

3
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Cette estimation n’est qu’une moyenne et la prévalence déclarée varie considérablement d’une

¢tude a Iautre.
1.4.2. En Algérie :

En Algérie, bien qu'aucune estimation précise n'ait été rapportée, environ 39000 cas d'autisme
ont été recensés selon Ziani-Bey (2016), et 45000 cas selon le ministere de la santé algérienne
en 2022. [Site 2]
I.5.Le sexe-ratio :
Les ¢études épidémiologiques montrent un nombre plus élevé de gargons atteints de TSA par
rapport au nombre de filles. Le sexe ratio généralement admis est de 4 :1 (Fombonne ,2009) ;
(Baio et al., 2018). Lorsqu'un retard mental modéré a sévere est associé, le sexe ratio est moins
¢levé (2 garcons pour 1 fille) et en absence de retard mental, le sexe ratio est plus élevé (6
garcons pour 1 fille) (Yeargin-Allsopp et al., 2003).
Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer ce déséquilibre du sexe -ratio :
e Les chromosomes sexuels : plusieurs genes situés sur le chromosome X, tels que
FMRI, MECP2, NLGN3 et NLGN4, sont impliqués dans 1'étiologie des TSA (Betancur,
2011). La présence de deux copies du chromosome X chez les filles leur confére une
protection contre les altérations génétiques récessives qui peuvent affecter ce
chromosome (Ross et al., 2012).
e [’hypotheése du cerveau hyper masculin (extréme male braintheory), aussi appelée
« théoried’empathisation-systématisation », proposée par Simon Baron-Cohen, est
basée sur I’existence d’un dimorphisme sexuel entre les cerveaux masculins et féminins
(Baron-Cohen, 2002).
e Enfin, une autre explication avancée estime que les outils de diagnostic réussissent mal
a détecter les filles autistes, notamment celles atteintes d’autisme de haut niveau
(Bargiela et al., 2016).

1.6. Diagnostic génétique :

Le diagnostic génétique de I'autisme est une démarche visant a identifier les variations

génétiques potentiellement associées au (TSA).

1.6.1. Séquencage du génome entier (WGS) : cette technique permet de séquencer
I'ensemble du génome d'un individu, ce qui peut permettre de détecter des variations

génétiques rares ou de novo (nouvellement apparues) (Jiang et al, 2013).
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1.6.2. Séquencage d’exons : cette méthode se concentre sur les régions codantes du génome
(les exons), qui représentent environ 1 a 2% du génome total. Etant donné que les variations
génétiques impliquées dans 'autisme sont souvent situées dans les exons, cette approche
peut étre plus efficace pour détecter des variations génétiques potentiellement liées a

I'autisme (Griswold et al., 2015).

1.6.3. La CGH-array : est une méthode moléculaire utilisée en génétique pour détecter des
variations du nombre de copies (CNVs) a I'échelle du génome. Cette technique permet de
comparer quantitativement I'ADN d'un patient a un ADN de référence et d'identifier les
régions ou il existe des différences dans le nombre de copies de segments d'ADN. (Pinkel.,

1998).
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I1.1 Facteurs de risque des TSA :
I1.1.1. Facteurs de risque génétiques :

Depuis la description de 1’autisme par Kanner en 1943, les causes exactes des TSA restent
le plus souvent inconnues (Eissa et al., 2018). Cependant, des études ont montré que I’étiologie
des TSA est multifactorielle mettant en jeu une forte composante génétique. En effet,

I’implication des facteurs génétiques dans les TSA a été démontrée par plusieurs études :

I1.1.1.1. L’héritabilité est supérieure a 90 % et le risque de récurrence pour un frére d’une
personne atteinte est estimé a 45 %(Leboyer et al., 2002), Le risque est également majoré en

cas de consanguinité (Demily.,2016).

I1.1.1.2. Etudes de jumeaux jouent un role dans la compréhension de I’autisme sous 1’angle
génétique. Il existe un taux de concordance de 60 % chez les jJumeaux monozygotes et jusqu’a
10 % chez les jumeaux dizygotes, lorsque I'un d’entre eux est autiste. De plus, le risque de

récurrence dans la fratrie varie entre2 et 7 % (Ronald et Hoeskstra., 2011).
I1.1.2 Maladies et anomalies chromosomiques associées aux TSA :
I1.1.2.1 Les anomalies chromosomiques :

L’autisme peut étre attribué a des anomalies chromosomiques dans 5 a 10% des cas. Ces
anomalies touchent I’ensemble des chromosomes (Figure 01) (des translocations équilibrées

ou non, des inversions ou encore des dé¢létions et des duplications) (Vorstman et al, 2006).

L’autisme est associ¢ a des anomalies cytogénétiques comme celles du bras long du
chromosome 15 et celles des chromosomes sexuels (Leboyer et al, 2002). Des études
génétiques récentes ont suggéré une association entre la région Xql13-q21 et l'autisme, ainsi que
plusieurs anomalies chromosomiques impliquant la région Xp22.Les deux régions du
chromosome X mentionnées précédemment pourraient contribuer a expliquer la disparité

observée entre les taux de prévalence de I'autisme chez les garcons et les filles (Beaulne., 2012).
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Figure 01 : Représentation globale des régions cytogénétiques d'intérét liées a 1'autisme (CROIs

: CytogeneticRegions Of Interest) Vorstman et al., (2006).

A gauche des chromosomes, les régions liées (avec un score Lod supérieur a 2) sont illustrées
par des traits bleus, tandis que les régions associées (avec un p-value inférieur a 0,05) sont
représentées par des traits rouges. A droite des chromosomes, les barres verticales indiquent les
CROIs, et les barres de la méme couleur suggerent que ces CROIs ont ét¢é mentionnées a
plusieurs reprises dans la littérature. Les rectangles rouges signalent de nouvelles régions
potentiellement intéressantes lorsqu'un locus commun est rapporté plus de quatre fois en

association avec des anomalies chromosomiques, sans avoir €t€ auparavant li¢ ou associé.
I1.1.2.2. Les syndromes génétiques associés a I’autisme :

Les principales maladies génétiques associées a 1’autisme, sont :

-Syndrome d’Angelman di a une délétion 15q11-q13 sur I’allele maternel (Bird, 2014).

-Syndrome de Prader-Willi d G & une délétion 15q11-q13 sur I’allele paternel. (Angulo et al.,
2015)

-Syndrome X fragile (FXS) est li¢ a des mutations dans le géne FMRI localis€¢ en
Xq27.3(Hagerman et al.,2009).
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-La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie autosomique dominante, li¢e a
des mutations dans deux genes suppresseurs de tumeurs, TSC1 (région chromosomique 9q34)

et TSC2 (région chromosomique 16p13). (Crino et al.,2006)

-Le syndrome de Rett ne touche quasiment que les filles (Marouillat. 2011). Des mutations du
gene MECP?2 (methyl-CpG binding protein 2) localisé en Xq28 sont responsables de 90% des
cas (Amir et al., 2000).

I1.1.2.3. Syndromes métaboliques associées aux TSA :

La majorité¢ des maladies métaboliques sont d’origine génétique avec une hérédité le plus

souvent autosomique récessive. (Benvenuto et al., 2009, Manzi et al., 2008).

Parmi ces syndromes métaboliques associé¢s au TSA sont mentionnés :
- Les troubles du métabolisme des acides aminés.

- Les anomalies métaboliques des purines et des pyrimidines.

- Le syndrome de Smith-Lemli Opitz (SLO).

- Les altérations dans le métabolisme cérébral des folates.

- Les perturbations dans le métabolisme de la créatine.

I1.1.2.4. Maladies mitochondriales :

Les mitochondries sont des organites cellulaires essentiels qui jouent un rdle crucial dans le
fonctionnement optimal des cellules (Rossignol et Frye ., 2014). Plusieurs études ont révélé
des dysfonctionnements mitochondriaux chez les patients atteints de TSA, et les mutations
touchant les genes mitochondriaux peuvent étre influencées par les CNVs. En effet, les régions
chromosomiques affectées par les CNVs peuvent contenir des genes associés a la fonction
mitochondriale et a des troubles du développement neurologiques. Par exemple, une
suppression ou une duplication dans la région 7q31.1, qui comprend le géne /MMP2Lcodant
une protéine de type protéase de la membrane mitochondriale a été associée aux TSA (Rose et
al.,2018).

I1.1.3. Les variants rares dans les TSA :
I1.1.3.1. Variations du nombre de copies CNVs dans les TSA :

Les CNVs sont des remaniements génétiques rares, dont la taille est supérieure a 1 kb. Ils
correspondent a des délétions ou des duplications de tailles variables, et ces variations affectent

un nombre de génes variable en fonction de leur taille.
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La similarité significative des séquences répétitives peut effectivement conduire a des
recombinaisons homologues non alléliques (Demily et al., 2016).

Les régions chromosomiques les plus courantes ou ces répétitions sont localisées
comprennent 2q37, 7ql1, 15q11ql3, 16pl1, 22q11.2 et 22q13.3.(Vorstman et al.,2006). Ces
variants peuvent étre hérités ou bien de novo.

Un grand nombre d’études se sont intéressées aux CNVs, détectés a travers 1’usage de puces
de génotypage et ont permis 1’identification de CNVs de novo associés aux TSA (Levy et al.,
2011 ; Marshall et al., 2008 ; Sanders et al., 2011 ; Sebat et al., 2007 ; Szatmari et al., 2007).

Les recherches indiquent que les patients atteints de TSA présenteraient une prévalence plus
¢levée de variations du nombre de copies (CNV) de novo par rapport aux individus témoins.
Selon ces études, environ 5 a 15% des patients atteints de TSA seraient porteurs de CNV de
novo, tandis que cette proportion se situe entre 1 et 2% dans la population générale (Glessner
et al., 2009 ; Pinto et al., 2014).

Lors de la premicre analyse portant sur un petit échantillon de 29 personnes atteintes de
TSA, Il'utilisation de 1'hybridation génomique comparative (CGH) a révélé que 8 d'entre elles
(soit 28%) présentaient des CN'Vs cliniquement pertinentes (six délétions et deux duplications)
(Jacquemont et al., 2006). Dans la deuxiéme analyse, 1'utilisation de CGH-array sur I'ADN de
12 patients atteints de TSA sporadiques sur un total de 118, des 2 individus issus de familles
multiplexes (ou plusieurs enfants dans la famille sont affectés) sur un total de 77, et de 2 témoins
sur un total de 196, a été réalisée. Les chercheurs ont identifié des variations du nombre de
copies (CNVs) de novo dans 10% des cas sporadiques, dans 3% des familles multiplexes et

dans 1% des témoins. (Sebat et al., 2007). (Figure(02)
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Figure 02 : Distribution des CNV dans I’autisme. Les CNV issus de la base de données ACRD, (Autism
Chromosome Rearrangement Database) sont en noirs sur la droite des chromosomes. Sur la gauche des
chromosomes sont référencés les CNV spécifiques de 1’autisme répertoriés par 1’équipe de Marshall. En
bleu les CNV de novo, en vert les CNV récurrents, en jaune les CNV récurrents avec les CNV de la base
ACRD, en rouge les CNV isolés. Avec un Astérix, les CNV appartenant aux catégories de novo et
récurrents (total : 5). (Marshall et al, 2008).

I1.1.4. Approche des genes candidats associés aux TSA :

Plusieurs études de recherche ont identifi¢ des genes candidats potentiellement associés a
I’autisme. (Jamain et al,2003 ; Durand et al, 2007 ; Gauthier et al., 2009 ; Moessner et
al.,2007 ; Chen et al., 2014). Ces génes jouent un role dans le développement du cerveau, la

communication entre les cellules cérébrales et la régulation des processus neurologiques.
e Genes de la famille neuroligines (VLGN3, NLGN4X) :

La famille des neuroligines comprend 5 genes dont deux sont localisés sur le chromosome
X. Le séquencage de ces deux geénes dans une cohorte de 158 familles avec TSA a permis
d’identifier une mutation de décalage du cadre de lecture dans NLGN4X et une mutation faux-
sens dans NLGN3 au sein de deux familles présentant chacune deux fréres atteints (I'un avec

autisme et I’autre avec syndrome d’Asperger) (Jamain et al., 2003).
e Gene SHANKS :

Le Geéne SHANK3 appartient a une famille de protéines de structure neuronales et code pour

une protéine dite « d’échafaudage », ce gene est localisé en 22q13.33 (Durand et al., 2007).
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Selon les résultats rapportés par différentes études (Durand et al, 2007 ; Gauthier et
al.,2009 ; Moessner et al., 2007), des altérations génétiques ont été¢ observées dans plusieurs
familles. Dans une premiére famille, deux fréres ont présenté¢ des mutations entrainant un
décalage du cadre de lecture. Dans une deuxiéme famille, un patient a montré une délétion du
gene. Une troisieme famille avait un enfant non autiste avec une délétion du géne et un enfant
autiste avec une duplication supplémentaire du geéne. Une deuxiéme étude a détecté une
mutation et deux délétions du méme gene. Il convient de noter que ces mutations dans ce gene

demeurent peu fréquentes.

e Géne suppresseur de tumeur PTEN :

Le géne PTEN (Phosphatase and TEN sin homolog) est un géne suppresseur de tumeur
localisée en 10g23.31 (Zhang et Fuller, 2004).

Chez des individus atteints de TSA, de déficience mentale et de macrocéphalie, des altérations
génétiques telles que des mutations hétérozygotes et des délétions ont été observées dans ce

gene (McBride et al., 2010).

e Facteur de transcription EN2 :

Le géne EN2, situé a la position 7q36.3, est un facteur de transcription de la famille des
homeobox. Des variations alléliques différentes dans deux SNPs introniques de ce géne ont été
liées a l'autisme. Bien que le SNP exonique n'ait pas encore été associé aux TSA, des chercheurs
ont suggéré que ces SNPs introniques pourraient potentiellement perturber 1'interaction des

facteurs de transcription avec le géne EN2 (Freitag., 2007).
e Gene GABRB3 :

Le geéne candidat GABRB3, localisé en 15q11-13 code la sous-unitéf3du récepteur GABA
(A) (Chen et al., 2014). En 2014, I’équipe de Chen a identifi¢ 22 variants rares dans le gene
GABRB3 de 18356 patients atteints de TSA. Ils ont alors suggéré que ces variants pourraient
étre associés aux TSA et qu’une augmentation de 'expression de GABRB3 pourrait contribuer

a la pathogenese des TSA chez certains patients. (Chen et al., 2014)
e Gene NFI:

Le gene NF1 est associé aux neurofibromatoses du type 1, une affection qui est présente
chez les enfants atteints d'autisme de 100 a 200 fois plus souvent que ce que 1'on pourrait

attendre par simple hasard. (Gillberg et Forsell., 1984).
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I1.2 Facteurs de risque non génétiques :
I1.2.1 Facteurs de risques environnementaux :

Les influences environnementales en combinaison avec la susceptibilité génétique
individuelle modulent le risque de développer un TSA. Ces derniéres années, l'importance des
facteurs environnementaux lors de la grossesse a été signalée comme un déclencheur possible
du développement des TSA chez les progénitures (Hertz-Picciotto et al., 2018).

I1.2.1.1. Age parental :

L'age avancé des parents est l'un des facteurs de risque les plus réguliérement identifiés
(Lyall et al.,, 2017). L'dge avancé du pére, agit slirement par l'augmentation du nombre de
mutations de novo qu’il engendre dans les spermatozoides. Cependant, chez les méres, 1’age
avancé n’est pas un facteur prédictif du nombre de mutations de novo transmises a la

descendance. (Kong et al., 2012)

I1.2.1.2. Autres facteurs :
Certains des facteurs qui augmentent le risque de 1'apparition des TSA chez la progéniture

sont résumés dans la figure 03 :

Stress Maternal nutrition Virus / bacterial infection
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Figure 03 : Schémas représentant les différents facteurs de risque environnementaux

(Bermudez, 2020).

Plusieurs études suggerent que les nutriments (par exemple acides gras, vitamine D et

folate) et exposition prénatale a des toxines environnementales (métaux lourds, pesticides,
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perturbateurs endocriniens) (Modabbernia et al., 2017 ; Wang et al., 2016) et les médicaments
tel que le misoprostol utilisé pour traiter les ulceres gastriques (Ornoy et al, 2015)
I’antiépileptique acide valproique (Christensen et al, 2013) augmentent le risque pour la
progéniture de développer un TSA.

De multiples infections durant la grossesse sont associées au développement de TSA (Zerbo et
al.2015).

11.2.1.3 Microbiote :

Au cours des derniéres décennies, la recherche a souligné l'interaction entre le microbiote
intestinal et le cerveau chez des patients atteints d'autisme.Un nombre considérable de sujets
atteints de TSA présentent des dysfonctionnements gastro-intestinaux, notamment des
habitudes intestinales altérées et des douleurs abdominales chroniques, qui accompagnent leurs
altérations neurologiques. Les symptomes gastro-intestinaux (GI) des individus atteints de TSA
semblent étre fortement corrélés a la gravité de leur TSA (Adams et al., 2011)

- Le microbiote, une communauté microbienne de milliards de micro-organismes, joue un role
contributif dans de nombreuses infections, troubles a médiation immunitaire, maladies
rhumatologiques et troubles du systéme nerveux (Sekirov et al.,2010)

- Microbiote intestinal est strictement liée a 1'age chronologique de chaque individu et module

la physiologie et la physiologie de 'h6te. Métabolisme a travers différents mécanismes. Les
altérations du microbiote intestinal commensal normal entrainent une augmentation des agents
pathogeénes microbes qui perturbent I’homéostasie microbienne et de I’hdte. Ce déséquilibre
microbien est connu sous le nom de dysbiose. De plus, des études récentes suggerent que les
altérations de la composition du microbiote intestinal (c.-a-d. dysbiose) chez les enfants atteints
de TSA peuvent contribuer a symptomes gastro-intestinaux et du SNC (wang et al. ,2014).
Ainsi, la recherche s'est concentrée sur les changements dans l'intestin le microbiote comme
facteur de risque chez les individus génétiquement prédisposés aux TSA ces changements dans
on pense que le microbiote intestinal influence le risque de TSA en influencant le systéme
immunitaire et métabolisme (de angelis et al., 2015)
En particulier, la dysbiose est associée a une perturbation de la barriére muqueuse qui entraine
une augmentation de la perméabilité intestinale des peptides exogenes d'origine alimentaire ou
des peptides neurotoxiques d'origine bactérienne (tel que le lipopolysaccharide (LPS)) et la
production de cytokines inflammatoires (navarro et al., 2016 ).

En effet, le microbiote intestinal et ses les métabolites jouent un réle crucial dans ce que I’on
appelle « I’axe intestin-cerveau », un axe physiologique bidirectionnel. réseau complexe de

communication entre le cerveau et I’intestin : la perturbation des fonctions neuronales, les
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mécanismes endocriniens et métaboliques impliqués dans la signalisation intestinale-SNC
semblent étre impliqués dans les troubles neuropsychiatriques, notamment l'autisme (Cryan et
al., 2016, et Fond et al., 2016)

11.2.1.3.1 Dysbiose dans les troubles du spectre autistique :

Un régime maternel riche en graisses pendant la grossesse altére le microbiote du nouveau-
né et pourrait &tre associés aux TSA chez I’homme (Connolly et al., 2016) , 1’allaitement
maternel est associ¢ a un risque plus faible de TSA s’il est poursuivi pendant 6 mois, tandis que
les nourrissons nourris au lait maternisé présentent une plus grande représentation de
Clostridium difficile dans I’Intestin (Schultz et al. 2016). Les traitements antibiotiques, méme
s'ils sont entrepris pendant une bréve période, peuvent induire une altération du microbiote

intestinal, tant chez ’homme que dans les modé¢les animaux (Sherwin et al.. 2016)

Yassour et al. Démontré que les enfants traités aux antibiotiques au cours des 3 premicres
années de leur vie ont des compositions du microbiome intestinal (Yassour et al. 2016)
tandis que Korpela et ses collégues ont montré qu'une altération durable dans le microbiote
intestinal chez les enfants aprés une cure d'antibiotiques macrolides peut étre associ€ a
l'obésité et I'asthme (Korpela et al., 2016). La dysbiose intestinale est rapportée dans
plusieurs pathologies, telles que des défauts immunologiques, maladie de Crohn, obésité,
maladie inflammatoire de 1’intestin (MII) et comportements anormaux chez les enfants (y

compris ceux atteints de TSA) ( Jostins et al., 2012)
I1.2.2. Epigénétique de Pautisme :

L’épigénétique fait référence aux processus moléculaires qui permettent de moduler
'expression des genes sans altérer la séquence d'ADN. 11 s'agit principalement de la méthylation

de ADN et les modifications post-traductionnelles des histones (Hamza et al., 2016).

Ces processus sont influencés par des facteurs environnementaux internes ou externes a
I’organisme, faisant de l'épigénétique un mécanisme biologique candidat pour expliquer les
interactions entre genes et environnement (Tordjman et al., 2014). Ces dernic¢res années, le
role des mécanismes épigénétiques dans les TSA a fait I’objet d’un grand intérét (Dall’ Aglio

et al., 2018).
I1.2.2.1. Méthylation de I’ADN :

Les taux de méthylation globaux de I’ADN chez les autistes et sujets controlé ont été

comparés dans 5 publications différentes. Une hyper-méthylation a été observée dans le cervelet
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de patients atteints de TSA (James et al., 2013) ainsi qu’en périphérie, dans les leucocytes
(Tsang et al., 2016). En revanche, cela n’est pas confirmé dans le cortex (Mitchel et al., 2012),
le sang total (Wong et al., 2014) ou le placenta (Schroeder et al., 2016). De plus, la méthylation
de I'ADN a été étudiée plus en détail au niveau de génes candidats associés au TSA. Une hyper-
méthylation de I’ADN a par exemple été reportée au niveau du promoteur MeCP2 (methyl-
CpG-biding protein), dans le cortex frontal d’autistes (Nagarajan et al., 2006). D’autres études
ont trouvé une méthylation de ’ADN différentielle, au niveau du promoteur du géne RELN
(reelin) dans le cortex temporal (Lintas et al., 2016) et une plus forte méthylation du géne EN-
2 (Engrailed Homeobox 2) dans le cervelet (James et al., 2013).

11.2.2.2. Modification des histones :

L’association de modifications des histones aux TSA a été expliquée dans 3études

différentes.

James et ses collaborateurs ont décrit un déficit de tri-méthylation H3K27 dans le cervelet
de personnes atteintes de TSA (James et al., 2013). De méme, les profils d’acétylationH3K27
dans le cervelet, les cortices préfrontal et temporal sont reportés comme différents (Sun et al.,
2016). Enfin, bien que la tri-méthylation H3K4 soit similaire dans le cervelet (James et al.,
2013), elle est trouvée en exces dans le cortex préfrontal de personnes atteintes de trouble de

spectre autistique (TSA). (Shulha et al., 2012).
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Chapitre I Méthodologie

I. Méthodologie :

Notre ¢étude, menée sur un période de trois mois (mars-avril-mai ,2023), a porté sur
I’exploitation des archives provenant du centre psychopédagogique de Bousmail (CPP
Bousmail) et de I'hdpital de psychiatrie de Nador a Tipaza. L'objectif principal était de recueillir

des informations sur les patients atteints de troubles du spectre autistique (TSA)
I.1. Population étudiée :

Nous avons consulté 80 dossiers de patients atteints de troubles du spectre autistique. Parmi
eux, 70 dossiers provenaient du centre psychopédagogique de Bousmail et 10 dossiers

provenaient de 1'hopital de psychiatrie de Nador.
I.2. Parametres pris en considération :

Afin de déterminer les facteurs influencant I'apparition et 1'évolution des troubles autistiques,

nous avons pris en compte plusieurs parametres, ceux-ci comprennent :

e [L'age et le sexe des patients,

L’age des parents a la naissance de leur enfant,

Les antécédents médicaux familiaux,

Les pathologies associées a l'autisme,

L’age d’apparition des symptomes de 1’autisme,

e Laprésence ou l'absence de retard mental associé a l'autisme,

Le nombre de garcons et de filles présentant un retard mental associ¢ a I'autisme,

La position dans la fratrie,

La période périnatale, et I'impact de la consanguinité.
1.3. Analyse des données

Les informations collectées ont ét¢ numérisé€es afin de faciliter leur manipulation et ont été
analysées a l'aide des logiciel Excel et Spss. Nous avons utilisé le test chi* a été utilisé pour
comparer les données mesure 1’écart entre les fréquences observées et les fréquences théoriques

en utilisant un seuil de signification de p < 0,05.
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I1. Résultats et discussion :
I1.1. Classification selon 1'age :

La figure 04 représente la répartition des personnes atteintes d'autisme selon leur tranche d'age.

35,00% 32%
30,00% 26%
25,00%
19%
20,00%
14%
15,00%
9,00%
10,00%
5,00%
0,00%
[3-5] [6-8] [9-11] [12-14] [15-17]

Figure 04 : Description de la population selon la tranche d’age.

Parmi les 80 patients représentant notre échantillon, nous avons réalisé une répartition selon
des tranches d’age de 3 ans. L'dge moyen est 10 £3,48. Nous avons remarqué que le nombre

d’enfants atteints d'autisme est plus élevé chez ceux agés de 6 a 14 ans.
I1.2. Classification selon le sexe :

La figure 05 montre la répartition des patients selon le sexe.

69%

Sexe masculin M sexe fiminin

Figure 05 : Classification des patients selon le sexe.
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Nous avons observé parmi I’ensemble de 80 autistes, 55 garcons et 25filles. Il y a une
prédominance masculine avec un sexe-ratio gargons/filles de 2,2 :1. Nos résultats sont en accord
avec ceux de (Kim et al, 2011 et Elsabbagh et al., 2012), qui ont également relevé une

prédominance masculine, avec des ratios hommes-femmes variant de 2 pour 1 a 7 pour 1.

Les mécanismes a l'origine de cette préférence masculine n'ont pas été entiérement compris,
mais on estime qu'il existe plusieurs facteurs qui y contribuent. D’aprés Constantino il y a des
facteurs protecteurs associés au sexe féminin, ainsi que de facteurs de risque associés au sexe
masculin. Ces facteurs pourraient étre génétiques, épigénétiques ou environnementaux
(Constantino, 2017).

Les chromosomes sexuels ont été proposés comme un des facteurs responsables du
déséquilibre du sexe ratio observé dans les TSA. En effet, de nombreux genes localisés sur le

chromosome X ont été¢ impliqués dans I’étiologie des TSA (Betancur, 2011).

I1.3. Age d’apparition des symptomes chez I’enfant autiste :

La figure 06 illustre I’age d’apparition des symptomes de I’autisme.

Avant 3ans
85%

Figure 06 : Age d’apparition des symptdomes de ’autisme.

D'aprés nos résultats, environ 85 % des parents commencent a remarquer des
comportements inhabituels chez leur enfant avant I'age de 3 ans, tels que le manque de contact
visuel, des problémes de langage, ce qui peut susciter des inquiétudes sur le développement de

leur enfant. Ces résultats présentent des similitudes avec ceux de :
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-Rogers et DiL.alla. 1990 ayant fait une méta-analyse de 8 études regroupant 1512 patients et

ont montré que 95% des parents remarquaient les signes avant I'age de 3 ans

- (Howlin et Asgharian, 1999 ; Fombonne et Giacomo, 2000) qui ont prouvé que les
premiers symptdmes observés par les parents sont le retard du langage et les réactions

sociales.

I1.4. Age des parents a la naissance de ’enfant :

Les résultats de I’age des parents a la naissance de leur enfant autiste sont montrés par la figure

07.

H Mere Pére

20-30 3140 4150 5160

Figure 07 : Réparation selon I’age des parents a la naissance de leur enfant autiste.

Nous pouvons constater d’apres 1’histogramme ci-dessus, qu’environ 70% des peres et
30% des méres ont un age supérieur ou ¢gal a 31 ans a la naissance de leur enfant autiste,
avec une différence d’age plus ou moins significative entre les parents. L'age moyen des
meres a la naissance de leurs enfants autistes est de 35.70 £5.63 ans, contre la moyenne d’'age

des peres de 41.12+7.36.

Dans le cadre de notre étude nous avons constaté parmi les couples que certains avaient une

différence d’age de 10 ans jusqu’a 25 ans, avec une moyenne d’age de7ans.
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Nos résultats se rapprochent de ceux cités dans les ¢tudes de (Gardener et al., 2009 et lyall
et al.,, 2017) qui ont montré que 1’age avancé des parents a la naissance de I'enfant augmente le
risque d’avoir un enfant avec des TSA, de méme (Sandin et al, 2016) ont trouvé que
I’augmentation des TSA a une relation avec la différence d'age entre les parents.

Dans leur étude, (Wu et al., 2017) ont montré que chaque augmentation de 10 ans de 1'age
maternel et paternel augmenterait le risque des TSA de 18 et 21%, respectivement.

De plus, (Lung et al., 2018) ont prouvé que I’dge maternel avancé est largement reconnu
comme augmentant le risque d’anomalies chromosomiques. (Kong et al., 2012) ont, quant a
eux, suggéré que la relation entre 1’age paternel et les TSA peut étre due a des mutations de

novo qui s’accumulent avec 1’age.

11.5. Présence ou absence de déficience intellectuelle associée a I’autisme :

La figure 08 présente les répartitions des patients en fonction de la présence et I’absence de

déficience intellectuelle.

[ TSA sans DI
M TSA avec DI

Figure 08 : Classification des patients en fonction de la déficience intellectuelle.

Environ (33%) des autistes, présentent une déficience intellectuelle, ce qui différe de la
fréquence observée dans les ¢tudes de (Lord et Rutter., 1994 ; Fombonne., 2003 ; Magnusson

et Saemundsen., 2001 et Charman et al. 2011), ou elle a été estimée entre 50 et 70)

I est possible que la différence observée soit due a la taille réduite de notre groupe de

population par rapport a celle des études réalisées par ces chercheurs.

11.6. Relation entre sexe-ratio et la déficience intellectuelle associée a I’autisme :
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La figure 09 illustre la corrélation entre le sexe et I’autisme associée a un DI.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TSA sans DI TSA avec DI
M Filles 22% 9%
Gargons 45% 24%

Gargcons M Filles

Figure 09 : Nombre des garcons et les filles présentant une déficience intellectuelle

associée a I’autisme.

Le sex-ratio est plus élevé lorsque I’autisme est associé a une déficience intellectuelle (3 :1),
tandis qu'il est moins élevé en l'absence de déficience intellectuelle. (2 :1). Ces résultats sont
différents de ceux cités dans les travaux de (Yeargin-Allsopp et al. 2003 et Roy et al. 2009),

qui ont trouvé un sexe-ratio de 2 :1 en présence de DI et de 6 :1 en 'absence de DI.

L’écart calculé entre les valeurs observées et les valeurs théoriques montrent que : le X2 de

déficience intellectuelle est 0.33 et p=0,10 (Annexe 2) (Tableau 2)

Les déficiences intellectuelles ne sont pas en association, statistiquement significative (P<0.05)
avec le sexe. Finalement, notre analyse n’a pas pu mettre une relation directe entre la déficience

intellectuelle et les exe-ratio, cela pourrait étre da a 1'échantillonnage réduit.
I1.7. Position de I’autiste dans la fratrie :

La figure 10 présente la répartition des patients selon la position de I’autiste dans la fratrie.
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40%
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la fratrie
H nombre 41% 41% 18%

Figure 10 : Classification des patients selon la position dans la fratrie.

Selon I'histogramme ci-dessus, il semblerait clair que les enfants ainés et les deuxiemes et
troisiémes enfants dans la fratrie sont le plus souvent touchés par 1’autisme, avec un
pourcentage d'environ (41%) pour chaque catégorie. Suivie les derniers enfants dans la fratrie
avec un pourcentage d'environ (18%). Ces résultats sont conformes avec les travaux de
(Glasson et al., 2004 et Chaste et Leboyer ,2012), lesquels ont rapporté que les enfants nés en

premier dans une fratrie, étaient plus susceptibles d'étre affectés par 1’autisme.

Turner et al. (2011) ont trouvé que la catégorie présentant le plus de cas d’autisme, était celle
des enfants en deuxieme ou troisieme position. Les raisons expliquant ces résultats demeurent

encore largement inconnues.
I1.8. Pathologies associées a l'autisme :

La figure 11 montre la classification des patients présentant des pathologies associées a
I’autisme telles que la trisomie 21, schizophrénie, épilepsie, allergie alimentaire, troubles

cardiaque, troubles gastro-intestinaux et syndrome de Prader-Willi.

21



Chapitre 11 Résultats et discussion

26%

33%

m allergies alimentaires = troubles gastro-intestinaux

rien a sgnaler autres maladies associe

Figure 11 : Classification des patients selon les pathologies associées a 1'autisme.

Dans notre échantillon d’étude, nous avons constaté que les pathologies les plus associées
aux TSA, sont les allergies alimentaires qui représentent (21%) des cas, les troubles gastro-

intestinaux (20%).

Des travaux menés par (Horvath et Perman., 2002 ; Fombonne et al., 2001 et Nikolov et al,

2009) ont prouvé que 20 a 76% des autistes présentent des probleémes gastro-intestinaux.

L’allergie alimentaire est plus souvent observée chez les patients atteints de TSA avec un

pourcentage de (24,5%) (Ibrahim et al., 2009).
11.9. Incidences des antécédents médicaux familiaux :

La figure 12 montre les antécédents médicaux de la famille de ’autiste.
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retard de devloppement avec retard intelectuelle ®trisomie M autisme Rien

66%

Figure 12 : Distribution selon les antécédents médicaux familiaux.

D’apres les résultats affichés sur cette figure, environ (20%) ont un membre dans la
famille atteint d’autisme, (9%) ont un retard de développement et retard de langage, et enfin
(5%) ont un cas trisomique (trisomie 21) dans leur famille.

Ozonoff et al. (2011) ont constaté qu’en cas d’antécédents de TSA dans la fratrie, le risque de
récurrence pour les enfants a naitre s’¢éleve a (19 %). Ce risque double encore quand il existe
au moins deux enfants touchés dans la fratrie. Pour les jumeaux monozygotes, le risque de

concordance est de (90%).

I1.10. La périnatalité :
La figure 13 illustre les problémes qui touchent la maman durant la grossesse et pendant

I’accouchement, ainsi que les problémes en période néonatale.

B probléme pendant
I'accouchement
19%

des problémes en période
néonatale

10%

M probleme durant la
grossesse

31%

probléme durant
|'accquchement et
Rien ra signaler , .
problem® enpériode
néonatale

Figure 13 : Problémes liés a la période prénatale.
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Dans notre étude, (14%) des mamans ont eu des problémes durant la grossesse tel que le
stress, diabéte, I’hypertension, ’infection, etc... et (36%) des nouveau-nés sont nés par
césarienne et (41%) ont eu des problémes en période néonatale comme la prématurité, la
souffrance foetale aigue et un faible poids.

A travers leurs études, (Gardener et al,2011) ont trouvé que certaines complications
périnatales telles que la détresse feetale, 1’enroulement du cordon ombilical autour du cou,
l'accouchement par césarienne provoquant une hypoxie, seraient impliquées et augmenteraient
la susceptibilité aux TSA. De plus, Atladottir et al. (2009) ; Atladottir et al (2010) ;
Gardener et al. (2011) ; Karimi et al. (2017) ont montré que les maladies auto-immunes
maternelles (par exemple TDI, RA, CD, PS), et les infections maternelles, la prématurité, le
faible poids de I’enfant a la naissance et l'exposition au stress chez les femmes enceintes,

augmentent le risque de développer un TSA chez la progéniture.
I1.11. Impact de la consanguinité sur ’autisme :

Au cours de notre étude, nous nous sommes intéressées au role de la consanguinité en tant
que facteur de vulnérabilité aux troubles du spectre autistique (TSA). La figure 14 montre la

classification des patients selon la présence et I’absence de consanguinité entre leurs parents.

24%

4 consanguinité

M pas de consanguinité

Figure 14 : Classification des patients selon la présence de consanguinité entre leurs

parents.

La consanguinité entre les d Fombonne et al. (2001) ; Sandin et al. (2014) ; Traoré et
al. (2018) eux parents a été observée chez (24%) des autistes, ces résultats sont proches de ceux

de
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qui ont rapporté une fréquence de consanguinité égale a (25%) entre les parents des autistes.

Une étude menée en Inde par Mamidala et al. (2015) a montré que la consanguinité pourrait

étre un facteur de vulnérabilité aux troubles du spectre de 1'autisme (TSA).
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CONCLUSION

L’autisme apparait aujourd’hui comme un probléme de santé publique. Malgré le nombre
important d’études réalisées pour la recherche des différentes causes de l'autisme (génétique et
environnemental) cette pathologie reste, cependant, mal connue. Notre étude a été faite sur 80

dossiers de patients autistes (55 garcons et 25 filles) agée de 3 a 17 ans.

Les résultats de notre enquéte mettent en exergue une prédominance masculine et
I’existence d’une déficience intellectuelle chez 33% cas, avec un sex-ratio de (2 ,2) et moyenne
de différence d’age est 7 ans. Le nombre de garcons s’accroit lorsque 1’autisme est associé a
une déficience intellectuelle, et 67% des enfants présentaient en plus de l'autisme d’autres
pathologies (trouble gastro-intestinaux, schizophrénie...). Chez la plupart des cas, les

symptdmes de I’autisme sont apparents avant 1’age de 3 ans.

Cette étude bien que préliminaire, nous a permis de mettre a la lumicere 1’effet de certains
facteurs dans la survenue de 1’autisme, méme s’il est difficile de savoir s'ils sont causaux ou

jouent un role secondaire.

Cependant, la fiabilit¢ de nos résultats est limitée, en raison de la taille réduite de
I’échantillon, et les multiples obstacles rencontrés au cours de la réalisation de ce projet de fin

d’étude.

A la lumiere des résultats obtenus et afin de compléter la présente étude et de la parfaire, nous
proposons comme perspectives :

- d'augmenter considérablement la taille de I'échantillon.

-mettre en place un diagnostic génétique permettant de détecter la maladie de maniére précoce

et plus précise.

- favoriser la création d'associations de parents d’autistes afin d'accroitre la sensibilisation et

d'améliorer la prise en charge des personnes atteintes.
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Annexe 1 :

FICHE DES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE
NO du dOSSIEIS ......oooiiiiiiiiiiiiiceeeeeceeee

1-Age des patients

2- Sexe [ ] Gargon [ ] Fille

3- Age du pére............... Age dela mére ................... (A la naissance de I’enfant malade)
Présence ou absence de déficience intellectuelle associée a I’autisme..............c...ovevenn.n.

4- Position de P’autiste dans la fratrie :



5- Périnataliteé :

- Problémes durant la grossesse Oui I:I Non
- Problémes pendant I’accouchement Oui |:| Non
- Problémes en période néonatale Oui I:I Non

6- Les antécédents médicaux familiaux :

UU nmn

-Retard de développement mental avec retard de langage  Oui Non
-Trisomie 21 Oui Non
- Autisme Oui Non

7- L’age d’apparition des symptomes :

Avant 3ans |:| Apres 3ans |:|
8- Pathologies associées a ’autisme :

-Trisomie 21

-Schizophrénie

-Syndrome des prader-willi

-Epilepsie

-Allergie alimentaire

-Troubles cardiaques

-Troubles gastro-intestinaux

9- Présence ou absence de déficience intellectuelle associée a I’autisme :

Oui I:I Non I:I

10- Garcons et les filles présentant une déficience intellectuelle associée a I’autisme :

Gargon I:I Fille I:I

11- Consanguinité :

Oui |:| Non I:I



Annexe 2 :

Tableau 1 : Relation entre sexe-ratio et la déficience intellectuelle associée a I’autisme

sexe
filles Gargons Total
di TSAsans DI 18 36 54
TSAavec DI 7 19 26
Total 25 55 80

Tableau 2 : Test de khi-deux



Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
Valeur ddl (bilatérale) | (bilatérale) | (unilatérale)

Khi-deuxde 336° 562

Pearson ’

Correction

pourla ,104 ,748

continuité®

Rapportde

vraisemblanc ,341 ,559

e

T.est exactde 616 378

Fisher

Association

linéaire par 331 ,565

linéaire

Nombre

d'observation 80

s valides







