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PARTIE THEORIQUE

. INTRODUCTION

Le médecin généraliste appelé fréquemment « médecin de famille » accompagne souvent le
patient depuis sa naissance et le voit évoluer tout au long de sa vie. C’est un des acteurs
majeurs des soins primaires. Il doit permettre une accessibilité au soin pour tous par sa
proximité (1). Par cette disponibilité et par sa vision globale de la sphére familiale, il devrait
étre en capacité de discerner les particularités et/ou les difficultés de chaque enfant en fonction
de son environnement. Malgré des guides et la formation en médecine générale concernant le
développement psychomoteur, I’évaluation de cette évolution est souvent délicate. La cause
principale étant 1’hétérogénéité avec laquelle chaque individu acquiere ces aptitudes.
Beaucoup de facteurs influencent ces acquisitions : le génotype, les stimuli extérieurs, les
pathologies pré et post-natales ou encore le contexte de vie de I’enfant.

Les troubles du spectre autistique (TSA) font partie des troubles neuro-développementaux
apparaissant dans la petite enfance, avant 3 ans. L’augmentation de leur prévalence, souvent
mentionnée, est soumise a caution. La modification des critéres de classification, la meilleure
connaissance des troubles par le grand public et les professionnels de la petite enfance ou
encore un diagnostic plus efficace pourrait étre a 1’origine d’un tel accroissement de cas
recenses.

Il s’agit d’un handicap parfois lourd notamment sur le plan social, entravant 1’autonomie de
I’individu. La question du handicap m’intéresse depuis plusieurs années. J’ai toujours été
frappée de voir avec quel courage ces méres, ces peres affrontaient la vie semée d’embuches.
Dans notre métier le handicap peut revétir de multiples formes et il est parfois complexe
d’apporter une solution aux différentes problématiques qui en découlent.

J’ai découvert la pathologie autistique comme le grand public, par les médias. Cette
pathologie si singuliere et si complexe a comprendre pour une personne « neuro-typique »,
c’est-a-dire ne présentant pas de TSA, est difficile a appréhender sans avoir un minimum de
connaissance a ce sujet. Or, en tant que médecins généralistes, nous sommes en premiere ligne
pour détecter une anomalie, orienter les parents et accompagner la famille toute entiére a
chaque étape de la prise en charge lorsque le diagnostic est posé.

Le dépistage quant a lui fait partie intégrante de nos missions de soins primaires, comme
souligné par la loi de juillet 2009 portant sur la réforme de I'ndpital et relative aux patients, a

la santé et aux territoires (2).
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Aujourd’hui les troubles du spectre autistiques ne se guérissent pas, et I’enfant puis I’adulte
qu’il devient, doit évoluer toute sa vie avec ce handicap qui sera plus ou moins envahissant
dans les différents domaines de sa vie. Par cet aspect, ils se rapprochent des maladies
chroniques, auxquelles nous sommes confrontés régulierement avec un nombre de patients
touchés toujours grandissant. Ces pathologies requiérent une attention particuliere quant a la
prise en charge globale du patient et a la réévaluation réguliére de ses besoins. Elles
comprennent aussi une population de patients « experts » qui peuvent devenir acteur de leur
prise en charge en faisant entendre leurs choix quant aux décisions thérapeutiques. Cette

mutation de notre systéme de santé donne une place prépondérante aux soins primaires (3).

Ce travail a pour but de définir la place du médecin généraliste dans le dépistage des TSA.
Il comporte deux parties : la premiere fait état des connaissances actuelles regroupant la
présentation de la pathologie autistique, les données actuelles de la science sur le sujet, les
recommandations de bonne pratique avec les outils de dépistage et le parcours diagnostique.
La deuxiéme partie, pratique, porte sur les moyens mobilisables par le médecin généraliste
suivi d’une enquéte réalisée aupres des médecins généralistes de 1’ex-région Poitou-Charentes
sur leurs pratiques et leurs connaissances en termes de dépistage des troubles du spectre

autistique.
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Il. GENERALITES

1) Historigue

La premiére description historique de ce que 1’on appelle aujourd’hui les TSA revient a
Jean Marc Gaspard Itard, médecin militaire, qui prend en charge en 1800 un enfant d’une
dizaine d’années. Cet enfant, Victor, ne parle pas et présente un comportement étrange. Itard
écrira : « Il se balancait sans relache, ne témoignant aucune affection a ceux qui le servaient, il
était indifférent a tout, ne donnait attention a rien, n’acceptait aucun changement et se
souvenait avec précision de la place respective des objets meublant sa chambre. Sans réaction
au bruit du pistolet, il se retournait au craquement d’une noisette.». A cette époque, les
troubles de ce type étaient assimilés aux idiots, pour qui il n’existait aucune prise en charge.
Itard propose une méthode éducative stricte dans le but de rattraper les lacunes dues au
manque de stimulation dans ses premiéres années. Mais ses efforts resteront vains et Victor ne
fera que peu de progrés (4).

Edouard Seguin, instituteur de profession, mettra en place des mesures comportementales
aux Etats-Unis pour ces « idiots » jusqu’a présent livrés a eux-mémes et dans le meilleur des
cas institutionnalisés. Il pose les bases a ce titre du mouvement béhavioriste.

Le terme d’autisme est, quant a lui, relativement récent. Abordé pour la premiére fois en
1911 par Eugen Bleuler et Emil Kraepelin, respectivement psychiatres suisse et allemand. Ils
évoquent une personnalité atypique d’adultes atteints de schizophrénie ; faisant intervenir
«I’évasion de la réalit¢ avec, en méme temps, la prédominance relative ou absolue de la vie
intérieure ». Cette psychose de I’enfant puiserait sa source dans I’altération de la relation mere
enfant qui en deviendrait pathogéne et entrainerait une altération du fonctionnement
cognitivo-relationnel (5).

Léo Kanner, médecin autrichien, en 1943 décrit I’autisme infantile précoce a partir de 11
cas d’enfants présentant des caractéristiques communes. L’autisme est présent¢ comme une
pathologie a part entiére, la différenciant de la psychose schizophrénique ou de « I’idiotie ». Il
souligne son caractére constitutionnel, touchant des enfants qui « sont venus au monde avec
une incapacité innée de constituer biologiquement le contact affectif normal avec les
personnes, tout comme d’autres enfants viennent au monde avec des handicaps physiques ou
intellectuels innés » (5). Il note chez ces onze enfants une inaptitude a établir des relations
avec autrui associée a une forme de repli sur soi qu’il qualifiera de « retrait autistique ». Il

remarque également des réactions anormales aux situations, un besoin d’immuabilité ou
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encore des troubles du langage. Leur comportement est marqué par une tendance a
I’immuabilité avec ce fameux «désir de permanence », des particularités motrices
(stéréotypies) et des troubles qualitatifs du langage. Il défend une origine organique du trouble
et trouve compliqué d’assimiler les difficultés présentées par les enfants aux simples relations
établies entre ces derniers et leurs parents(6).

Sur le plan causal, Kanner défend tout d’abord I’hypothése biologique avant d’évoquer la
cause relationnelle parentale. Il regrettera a la fin de sa vie cette théorie psychogénique

considérée comme culpabilisante aupres des parents.

L’année suivante, Hans Asperger publie a Berlin, un mémoire intitulé « Les psychopathies
autistiques durant I’enfance ». Celui-ci se base sur la description des troubles présentés par 4
jeunes garcons accueillis dans le département de pédagogie curative de la clinique pédiatrique
de Vienne, qu’il dirigeait. Ces patients avaient comme traits communs des troubles du
comportement empéchant une scolarité jugée normale mais sans retard mental. Ils faisaient
usage d’un langage qualifié d’élaboré et de surspécialisé, sans but communicationnel. Le
manque d’empathie et les difficultés & créer des relations amicales faisaient également parti du
tableau clinique (6).

A partir des années 1950, la conception psychanalytique s’impose. Un des pans de ce
mouvement est représenté par la théorie de Bruno Bettelheim : un environnement relationnel
hostile compromettrait le développement psychique de 1’enfant. Il s’oppose a la doctrine du
«trouble inné» de Kanner. L’attitude maternelle caractérisée comme « frigide» ou
« distante » serait responsable de I’apparition des troubles (7). Cette pensée est fortement
inspirée des traumatismes infligés dans les camps de concentration de la deuxiéme guerre
mondiale, allant méme jusqu’a comparer la sémiologie autistique aux comportements
présentés par certains déportés (8).

Ce courant prone la « parentectomie » qui consiste a extraire I’enfant de son milieu familial
pour I’entourer d’un environnement favorable : I’hdpital. Cette vision de I’autisme rompt avec
I’hypothése organique défendue initialement par Kanner.

Le courant psychanalytique va peu a peu s’éloigner de la doctrine de Bettelheim
interprétant les symptomes autistiques comme mecanismes de défense, lies a des facteurs
constitutionnels ou encore a une vulnérabilité biologique (9). Margaret Mahler ou encore
Frances Tustin defendent la cure psychanalytique institutionnelle dans des structures baptisées
« hopitaux de jour » (10).

Dans les annees 1970, I’autisme se démarque peu a peu des troubles psychotiques. Elles
voient les hypothéses organiques et neurobiologiques s’étendre peu a peu avec cette nouvelle

notion de «trouble envahissant du développement ». Elles se développent en parallele de la
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description de pathologies organiques telles que 1’épilepsie ou la sclérose tubéreuse de
Bourneville (STB) qui sont intriquées avec I’autisme. Les espoirs reposent alors sur
I’identification d’un marqueur biologique qui serait susceptible de déclencher les troubles
touchant les personnes avec autisme.

En 1979, Eric Schopler distingue clairement 1’autisme de la pathologie schizophrénique. Il
est le fondateur de la méthode TEACCHH en Caroline du Nord une dizaine d’années
auparavant. Il s’agit d’une technique faisant partie d’un corpus de nouvelles méthodes de prise
en charge émergeantes dans les pays anglo-saxons et d’Europe du Nord. Ces derniéres sont le
reflet d’une nouvelle conception des troubles autistiques. L’accompagnement de la famille et
de la personne avec autisme, ainsi que la prise en charge précoce sont au centre de 1’approche
de l’autisme; se basant sur des méthodes mixtes éducationnelles, psychologiques et

thérapeutiques (11).

La notion de handicap s’immisce également dans la question de I’autisme. La loi de
1975 est issue d’un mouvement de 'UNAPEI: le statut de handicap est réclamé par les
familles de malades afin d’améliorer leurs droits et leur condition en générale. Les
mouvements associatifs voient dans la reconnaissance du handicap une évolution de leur
statut par I’ameélioration de leurs droits et de leur condition. Ce mouvement prend naissance
dans les pays anglo-saxons et plus particuliérement aux USA. L’ANI (Autism Network
International), regroupement de personnes Asperger fondé au début des années 80 va défendre
une forme d’identité de la personne autiste. Ces individus sont présentés comme ayant un
mode de fonctionnement psychologique différent ; mais selon L’ ANI ¢’est la société qui est
inadaptée aux personnes autistes et non I’inverse. La multiplication des témoignages de
personnes autistes (Temple Grandin, Donna Williams, Judy Singer...) entraine une prise de
conscience politique aux USA.

En France la situation est complétement différente, certaines associations comme Autisme
France en 1989 ou SATEDI en 2004 critiquent les thérapeutiques psychanalytiques au profit
des méthodes éducatives type ABA et demandent une inclusion scolaire généralisee. Ils ne
s’associent pas a I’ ANI et ne pronent pas 1’approche identitaire ou communautaire mais ont un
réel impact dans les prises de décision politiques (Plans Autisme). L’objectif est alors de
permettre aux personnes avec autisme d’acquérir un degré d’autonomie le plus satisfaisant.
Selon B. Chamak, le contexte socio culturel américain et francais est a la base des différences
d’évolution des milieux : «... le modéle social frangais s’oppose d’un point de vue
philosophique et pratique au modéle communautaire américain. Le terme « communautaire »
est souvent associé, en France, a celui de dérive tandis que le terme « social » est parfois

synonyme, aux Etats-Unis, d’assistance et de dépendance » (12).
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Dans les années 80, la vision théorique de 1’autisme se modifie également en France. La
prédominance de la pensée psychanalytique perd peu a peu de son influence. Avec son entrée
dans le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), la pathologie autistique
est définie par des critéres cliniques rigoureux et fait a priori abstraction de théories non

validées par un consensus d’expert. La cause biologique est de plus en plus privilégiée.

2) Epidémiologie

Prévalence

Les TSA ne font I’objet d’un recensement que depuis quelques dizaines d’années.

Dans les années 60, la prévalence de ’autisme était de 4 a 5 cas pour 10 000. La définition
de ce trouble correspondait a 1’autisme typique décrit par Kanner (6). Tout d’abord considéré
comme un trouble grave et rare, on constaterait aujourd’hui une augmentation de sa
prévalence. Une des hypothéses explicatives peut étre la modification des facteurs
environnementaux perturbant le systeme immunitaire et hormonal et donc potentiellement
pourvoyeurs de maladies en tout genre (cancers, démences, allergies, asthmes...). Mais a ce
jour, peu d’études ont étudié le lien entre pollution environnementale et TSA (13). Au-dela
d’une éventuelle augmentation de la fréquence de ces troubles, il semblerait que
I’amélioration du dépistage par la meilleure connaissance des signes d’alerte par les
professionnels de santé et la sensibilisation du grand public participent probablement a
I’accroissement du nombre de personnes diagnostiquées TSA. L’implication de la
modification des criteres diagnostics relatifs au DSM 5 dans ce phénomeéne reste, quant a elle,
a prouver.

La prévalence en population genérale est aujourd’hui estimée entre 0.6 et 1 % selon une
revue de la littérature datant de 2012 (14). Il n’était alors pas retrouvé de différence de
prévalence statistiquement significative dans les différents pays etudiés. En France, les
derniéres données estiment ce taux a 1 % pour les personnes de moins de 20 ans (15).

Au Royaume Uni Baron Cohen et al. retrouvent également une prévalence de 1% dans une
population d’enfants ayant entre 5 et 9 ans (16).

Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) aux Etats-Unis, estimaient la
prévalence de ’autisme a 1 enfant sur 68 en 2008. De nouvelles données partielles feraient

état d’une augmentation de cette prévalence a 1/59 (17). Celles-ci restent a confirmer.
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En 2015 on retrouvait des chiffres comparables au Québec, avec une fréquence de TSA
chez les5- 17 ans a 15,5 pour 1 000 soit 1 sur 64 ou 1,6 % (18).

D’autres pays comme 1’Allemagne retrouvent une prévalence proche de celle de la France
(0.6% pour les 6-11 ans (19)). Au contraire, une étude réalisée & Shangai conclue a un taux
nettement inférieur a ceux retrouvés dans les pays anglo-saxons ou en Europe (8.3/10 000).
Néanmoins, comme le soulignent les auteurs, ce résultat sous-estime probablement le
probleme du fait de méthode de recrutement ou de critéres diagnostiques différant d’autres
études (20). Une étude datant de 2015, en Suéde, suggére que malgré une apparente
augmentation de recensement de cas de trouble autistiques, la fréquence d’expression
sémiologique de ces troubles resterait stable depuis une vingtaine d’année. Avec la
modification des critéres diagnostics, le nombre de cas d’autisme ou de trouble apparentés
augmenteraient au détriment d’autres diagnostics (troubles du langage ou déficience
intellectuelle) (21). Malgré une homogénéisation des mesures ces différences posent question.

D’autres facteurs confondants entrent-ils en jeu ? Et dans ce cas quels sont-ils ?

Mais encore a ce jour les données épidémiologiques sont incomplétes et ne permettent pas
une évaluation exhaustive notamment dans les pays en voie de développement. Dans 1’avenir,
d’autres mesures plus complétes et faisant appel a des méthodes standardisées et

reproductives sont nécessaires pour estimer I’envergure de ce probléme de santé.

Le sexe

On note un risque accru chez les garcon avec un sexe ratio de I’ordre de 4 gargons pour 1
fille (22). On remarque également que les filles sont diagnostiquées plus tardivement que les
garcons (23).

Pour les autismes dits de haut niveau, type Asperger, selon la CIM 10 (10°™ version de la
Classification Internationale des Maladies) cette différence s’éléverait a 6 gargons pour 1 fille
(24). Celles-ci seraient moins fréqguemment atteintes mais plus sévérement touchées. A ce
jour, la cause de cette différence n’est pas établie. Une des explications reposerait sur le fait
que les filles atteintes de TSA seraient moins diagnostiquées (25) car mettraient en place des
mécanismes de compensation et d’adaptation plus importants que les gargons. Souvent une
fille sera considérée comme plus naturellement sociable, allant plus vers les autres. Les filles a
niveau intellectuel équivalent s’adapteraient mieux aux contraintes sociales et les troubles

autistiques pourraient passer inapercus empéchant toute demarche diagnostique.
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Une autre théorie intéressante est liée au role de la testostérone dans le mécanisme de
I’autisme (26) . Les taux de testostérone semblent étre plus importants dans le serum maternel
d’enfants avec autisme. W.H. James évoque deux possibilités : d’une part le haut niveau de
testostérone pourrait étre une des causes du développement des TSA, d’autre part la source de
cette augmentation de testostérone serait la mere. Il formule une hypothese surprenante : ce
taux important de testostérone déterminerait le sexe de I’enfant lors de la conception, ceci
expliquant le sexe ratio de 4 pour 1. Néanmoins les études au sujet de la testostérone restent

contradictoires (27).

Les facteurs de risque

Les facteurs de risque ont été établis lors de la réalisation d’études rétrospectives en
comparant 1I’exposition a certains critéres dans une population de patients avec TSA versus

sujets ordinaires :

Le sexe masculin représente un facteur de risque, en effet comme décrit plus haut le sexe

ratio est évalué a 4 garcons pour 1 fille sans que la cause ne soit établie.

Un antécédent familial de TSA : Un antécédent de trouble autistique dans la fratrie accroit

de 2 a 8 % le risque de récurrence (28). La place dans la fratrie pourrait jouer un role : les
ainés auraient plus de risque de présenter un TSA que les cadets. Ce facteur de risque est a
pondérer. En effet, on peut penser que les parents ayant un enfant avec autisme peuvent

concevoir difficile d’avoir un deuxiéme ou troisiéme enfant.

L’age des parents : on observe une plus grande fréquence de cas de TSA lorsque 1’dge

conceptionnel est avancé. Une meére agée de plus de 35 ans et/ou un pere agé de plus de 40 ans
au moment de la fécondation présentent un risque accru d’avoir un enfant présentant un
trouble du spectre autistique. Il est & noter qu’un age avancé est aussi un facteur de risque pour

I’apparition de mutations génétique de novo (29).

Les antécédents psychiatriques chez les parents: Les troubles psychiatriques sont plus

fréquents chez les parents d’enfants avec troubles autistiques comparés aux parents d’enfants
indemnes. Ces pathologies sont diverses et ne sont pas forcément lié¢ au spectre de 1’autisme.
Ainsi les troubles psychotiques ou les trouble de I’humeur chez un ascendant constituent des

facteurs de risque de TSA. De plus on retrouve d’avantages de troubles psychiatriques sévéres
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(traits schizoides, troubles schizophréniques) chez les parents d’enfants avec TSA comparés

aux parents d’enfants avec trouble psychiatrique grave ou plus largement un handicap (30).

Les antécédents familiaux de maladies auto-immunes : La présence de maladie(s) auto

immune(s) dans la famille sembleraient augmenter le risque de TSA (31). Mais un
complément de recherche a ce sujet est nécessaire afin de préciser son implication dans la

survenue de TSA.

Une exposition médicamenteuse in utéro : L’exposition au Valproate pendant la grossesse
quel qu’en soit le terme est un risque avéré d’apparition d’un TSA (32) (33); d’autres
traitements tels que le thalidomide ou les ISRS sont fréqguemment cités sans preuves

formelles.

Les causes toxiques : La consommation importante d’alcool par la mere au cours de la

grossesse semblerait étre li¢ a I’apparition d’une symptomatologie autistique (34). En
revanche une consommation faible ne semble pas avoir de répercussion sur une augmentation
de survenue de TSA. Le syndrome d’alcoolisation feetale est connu pour étre la cause de
troubles neuro-développementaux tels qu’un retard mental ou des troubles du comportement
associé a un syndrome poly malformatif. Il est donc nécessaire d’étudier spécifiquement cet
impact lors d’études futures.

Par contre, le tabagisme maternel ne semble pas accroitre le risque d’avoir un enfant
présentant un TSA, tout comme une exposition aux métaux lourds (35). Le role de certains
métaux lourds comme le mercure est suspecté. Néanmoins, certains résultats sont
contradictoires et d’autres études sont nécessaires pour préciser ce lien (36).

Par ailleurs, I’implication de pesticides ou de stupéfiants reste & prouver. Les particules
fines et la pollution en générale posent un réel probleme sur le plan sanitaire. Au-dela de leur
implication dans le développement de maladies respiratoires, auto-immunes allergiques, elles

sont aussi evoquées concernant les TSA. Une méta-analyse retrouve un lien entre

Les facteurs de risques périnataux : on considére aujourd’hui qu’une grande variété

d’éveénements pouvant intervenir pendant la grossesse, autour de la naissance ou dans les
premiéres heures de vie pourraient avoir un impact sur le neuro-développement. On sait
aujourd’hui que les TSA sont 5 & 9 fois plus fréquents chez les grands prématurés ; leur
prévalence dans cette population est de 5 a 10 % selon le Pr Olivier Baud (37).

Tout risque de souffrance feetale telle qu’une pré éclampsie (38), une césarienne en

urgence, une grossesse gémellaire, une hypoxémie néonatale, une hémorragie gravidique, une
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incompatibilité rhésus, une prématurit¢ < 35 semaines d’aménorrhées ont un facteur
commun : une augmentation de neuropeptides dans le sang de cordon (liée aux complications
intra utérines) (39). Ce marqueur pourrait étre un indicateur de souffrance feetale entrainant de
possibles lésions cérébrales, grevant ainsi le pronostic fonctionnel futur du nourrisson.
D’autres critéres périnataux tels que le diabete gestationnel ou un petit poids de naissance
vont également dans ce sens.

De méme, une maladie auto immune chez la mere ou encore une fievre maternelle pendant
la grossesse semblent étre en lien avec une augmentation du risque de TSA mais dont les

mécanismes restent pour I’heure inconnus.

Les infections congénitales a CMV ou encore a Haemophilus Influenzae sont également

impliquées mais sembleraient étre plus en lien avec un syndrome lésionnel sur le plan cérébral
qu’un trouble autistique « idiopathique ». Il est a noter que certaines infections lors de la
grossesse telles que 1’infection a herpes virus, a EBV, au VZV ou encore au Parvovirus n’ont
pas d’incidence sur la survenue d’un TSA. Un lien avec I’exposition au virus de la grippe est

possible, mais n’a pas ¢été démontré.

Les facteurs carentiels : Une carence en vitamine D est retrouvée chez les méres au cours

du premier trimestre de grossesse. L’enfant atteint de TSA a lui aussi un taux infeérieur a la
normale. Cette anomalie biologique est a pondérer du fait de son extréme fréquence dans la
population générale. Il n’existe pas de lien statistiquement significatif entre TSA et carence en
vitamine D. L’une des explications de I’hétérogénéité entre les enfants sains et les enfants
atteints de TSA pourrait s’expliquer par les problémes d’alimentations, particulierement
fréquents dans cette population.

A Dinverse une supplémentation en acide folique avant et au début de la grossesse

protégerait contre le risque de TSA.

Les Ecrans : La question des écrans interpelle depuis quelques années : quels sont les effets
néfastes d’une utilisation prolongée de ces derniers ? L’exposition répétée et intensive a la
télévision, aux tablettes et smartphones étaient notifiés avant 1’apparition de véritables
syndrome autistiques chez certains enfants. Au vu des mécanismes complexes régissant le
développement cérébral dans les premiéres années de la vie, de telles pratiques pourraient
avoir des conséquences catastrophiques. Lorsqu’un tel facteur de risque est concomitant d’un
signe d’alerte neurodéveloppemental, le discours du médecin généraliste se doit d’€tre clair :
les écrans doivent étre supprimés et si cela n’est pas possible fortement diminués. Une étude

récente rapporte un lien entre 1’utilisation d’écrans dans les premiéres années de vie et I’hyper
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connectivité du cerveau sensoriel. Les autres conséquences sont parlantes : défaut de
fonctionnement du cerveau social et hyper développement de certaines aires cérébrales. Ces
symptomes peuvent étre apparentés au spectre autistique et seraient proportionnels au temps
passé devant les écrans (40).

Quoi qu’il en soit, ce critére ne doit pas retarder pour adresser la famille vers un spécialiste.

L’hypothése relationnelle : Les caractéristiques psychologiques parentales ne doivent plus

étre considérées comme des facteurs de risque de TSA selon les recommandations de la HAS
de 2010.

L’hypothése vaccinale : celle-ci a été formellement invalidée, il n’existe pas de lien entre

vaccination contre le ROR et les TSA (41) (42). Initialement basée sur des faits erronés et
médiatisée dans un but d’enrichissement personnel ; cette étude datant de la fin des années 80
a eu un impact dépassant la simple question de I’autisme. Elle a participé a promouvoir
I’important mouvement de défiance anti vaccin avec les conséquences en termes de santé

publique que 1’on connait aujourd’hui.

L’origine étrangére des parents serait un facteur de risque de TSA (43). Néanmoins, les

traumatismes qui peuvent y étre associés, la barriere de la langue, ou certains critéres
anamnestiques (le suivi de grossesse, les antécédents familiaux...) restent flous et peuvent
constituer d’autres explications. D’autres critéres comme le milieu social ou I’alimentation
(éviction du Gluten, produits laitiers, suppléments vitaminiques...) ne seraient pas

discriminants. (44)

La détermination de facteur de risques est délicate. Les études prospectives a grande
échelle sont rares car difficiles a mettre en place et posent des questions éthiques. Les biais de
confusion sont nombreux et I’implication géne environnement complique I’interprétation des
résultats. Ce recensement de facteur de risque doit surtout permettre de repérer une population

plus vulnérable qui nécessiterait une surveillance accrue.
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3) Etiologie

La ou les causes de I’apparition de TSA reste(nt) a I’heure actuelle inconnue(s). De
nombreuses hypothéses ont été formulées jusqu’a présent. Le fait le plus probable reste que

ces etiologies soient multiples et complexes.
Génétique

La part génétique est tres probable, pondérée de 35 a 90 % selon certains auteurs (28,45),
elle part de plusieurs observations :
- Tout d’abord, la plus grande fréquence de troubles du développement chez des sujets
présentant une maladie génétique identifiée telles que la STB, I’X fragile ou encore la
Trisomie 21. Cette association va dans le sens d’une implication du génome dans

I’expression des TSA.

- Le sexe ratio précédemment décrit pose question concernant 1’imputabilité du

chromosome X (46).

- Les études portant sur des cas familiaux vont également dans ce sens ; on retrouve une
fréquence plus élevée de TSA au sein d’une fratrie lorsqu’un premier cas a été
diagnostiqué. On estime le risque relatif de TSA chez un nouvel enfant a 4 si un frére
est touché et augmente a 7 si une sceur est atteinte (28).
Des études ont été réalisées chez des jumeaux monozygotes : le taux de concordance de
TSA chez les deux sujets va de 70 a 90 % (47) alors que les études sur les jumeaux
dizygotes ne retrouvent une concordance que de 10 %. De plus, on constate que 3 a6 %
des familles touchées par 1’autisme ont plus d’un enfant atteint. Ce qui entraine un
risque de récurrence dans ces familles de 50 a 100 fois plus élevé que dans la

population générale (28).

Aujourd’hui on estime que 15 a 20% des cas de TSA sont associés a une mutation
génetique (37). Malgré la découverte de certaines mutations genétiques responsables de
perturbation de mécanismes impliqués dans le fonctionnement synaptique et la plasticité
cérébrale ; la pénétrance reste incomplete. La part génétique ne peut donc expliquer a elle

seule la survenue de ces troubles.
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On recense énormément de séquences codantes pour des protéines impliquées dans le
développement cérebral. Celles-ci font 1’objet de recherche approfondies. Grace au
séquencage a haut débit, le nombre de mutations présentes chez les personnes avec TSA ne
fait que s’accroitre. Parmi elles, certaines sont rares telles que la mutation des Neurologines 1
et 3 qui sont liées a I’X. D’autres comme la mutation SHANK 3 du Chromosome 22 apparait
comme pourvoyeur d’une sévérité de troubles plus grande en comparaison des mutations
SHANK 1 et 2. Elle toucherait 2 a 3% des personne avec autisme avec retard mental (48) . La
mutation concernant les Neurexines, molécules impliquées dans la plasticité synaptique
semble également plus fréquentes chez les individus atteint du spectre de [’autisme.
Cependant, ces mutations ne semblent pas spécifiques et sont retrouvées au sein d’autres
troubles neurodéveloppementaux. L’intrication de ces mutations avec 1’épilepsie a été

prouvée, mais les mécanismes la régissant doivent encore étre précisés (49).

L’¢épigénétique (la modulation de I’expression des génes sans modification de la séquence
génétique) apparait comme une piste tres intéressante. Les études de liaison retrouvent un
grand nombre de copy number variation (CNV) et de single nucleotid polymorphism (SNP)
relatifs a la synaptogénese, au ciblage axonal et a la motilité neuronale. Plus de 400 variants
génétiques semblent impliqués dans les formes d’autisme non syndromique ; au sein du
capital génétique initial ou de mutations de novo (translocation, délétion, inversion). Un
recensement des génes impliqués dans 1’autisme a été réalisé par la Simons Foundation
Autism Research Initiative (SFARI) (50) qui associe a chacun de ces génes une probabilité
d’implication dans les TSA cotée de 1 a 6. On recense a ce jour 25 genes dans la catégorie 1

qui représente la plus forte probabilité d’association avec un TSA.

latrogenie et autres substances

Il semble que certains facteurs extrinséques puissent étre impliqués dans le développement
de la maladie comme détaillé dans le chapitre précédent. Depuis quelques années beaucoup
d’études se sont penchées sur I’implication des ISRS (Inhibiteurs spécifiques de la Recapture
de la Sérotonine), antidépresseurs largement prescrits notamment pendant la grossesse qui
étaient reconnus pour leur innocuité. Les résultats sont néanmoins divergents et necessitent de
tenir compte de facteurs confondants tels que la dépression maternelle (34).

Indépendamment de 1’effet iatrogene direct d’une substance telle que le Valproate, d’autres
hypotheses évoquent des mécanismes indirects induits par différentes substances dont
certaines sont utilisées a grande échelle. Une étude récente s’est penchée sur 1’altération de la

flore intestinale ou de la surcharge de molécules toxiques : des substances telles que des
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traitements antipyrétiques, antibiotiques et des pesticides pourraient jouer un rdle non
négligeable dans les TSA. En effet, par leurs actions destructrice sur le microbiote ou par leurs
interférences avec la production de molécules détoxifiantes, elles engendreraient une anomalie

de maturation et un développement inhomogene de la substance blanche (51).

Facteurs intrinséques

La dysrégulation de certaines substances endogenes pourrait étre en lien avec la
symptomatologie autistique. Une récente revue de la littérature recense les travaux concernant
le systeme de 1’ocytocine (52).

L’ocytocine a un rble démontré dans 1’¢laboration des relations sociales, le contact
oculaire, la reconnaissance des visages mais aussi dans des mécanismes aussi variés que la
mémoire ou I’apprentissage. Ces domaines d’action peuvent étre mis en relation avec les
grandes catégories de symptomes présentées par les personnes avec TSA (trouble de la
communication et des interactions sociales et comportements répétitifs, intéréts restreints et
stéréotypies). Le dysfonctionnement du systéme de 1’ocytocine pourrait reposer sur une
insuffisance de production ou par certaines anomalies de récepteur a I’ocytocine. Certaines
mutations de ces récepteurs ont été identifiés sur le chromosome 3.

L’imputabilité d’autres neurotransmetteurs dans le développement de TSA sont

actuellement étudiés (53).

Le fait que certaines particularités morphologiques aient été notifiées chez les personnes
avec TSA (accroissement du périmetre cranien, diminution du nombre de cellules de Purkinje
au niveau du cervelet...) ouvrent d’autres hypothéses (28).

Une potentielle différence d’organisation du cerveau social par la perturbation de
I’organisation de la substance blanche au niveau des structures impliquées dans la
transm