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Avant-propos
L’ouvrage qui vous est présenté a une histoire. Il est l’œuvre d’une collaboration entre une association de parents et de professionnels dans le domaine de l’autisme, l’Arapi, et la chaire de physiologie de la perception et de l’action du Collège de France. Elle a conduit à organiser un symposium international en juin 2003 au Collège de France, dont les actes constituent l’essentiel du présent volume.
L’Arapi a longtemps joué un rôle de pionnier dans la communauté française intéressée par l’autisme, en favorisant la recherche, au départ sous l’impulsion du Pr Gilbert Lelord, responsable du service de pédopsychiatrie de l’université de Tours, et en tentant d’en définir les enseignements sur le plan de la connaissance de l’autisme, mais aussi et surtout pour tenter d’apporter aux familles et aux professionnels les perspectives ouvertes par la recherche dans le domaine des prises en charge des enfants.
Le laboratoire du Pr Alain Berthoz était naturellement porté à s’interroger sur les mécanismes qui pouvaient expliquer les troubles caractéristiques de l’enfant avec autisme, notamment sur le plan de la cognition, de la communication et de la socialisation, domaines où les progrès considérables réalisés au cours des dernières années ont permis d’ouvrir des horizons entièrement nouveaux.
C’est le 20e anniversaire de la création de l’Arapi qui a fourni l’occasion de faire converger les efforts en vue de l’organisation du symposium international sur l’autisme. Denis Chastenet, parent d’un enfant avec autisme, a été le réel initiateur du projet. Il a suscité l’adhésion de l’Arapi. Il a également coordonné les activités du comité jusqu’à leur aboutissement avec tout le dynamisme et la compétence qu’on lui connaît. Nous tenons ici à lui adresser toute notre reconnaissance pour avoir su mener à terme avec autant de détermination ce projet. Nos remerciements vont à tous les membres du comité scientifique et à Sophie Biette, qui a assuré bénévolement le secrétariat du symposium, de même qu’aux parents et membres de l’Arapi qui ont apporté avec enthousiasme leur soutien au projet. Nous voudrions aussi témoigner à Virginie Schaefer tous nos remerciements pour son travail éditorial remarquable, sans lequel cet ouvrage n’aurait pu voir le jour.
Les chapitres du volume ont été construits autour de quatre sections. Les trois premières ont voulu mettre l’accent sur la recherche dans les domaines de la clinique, notamment l’identification de l’autisme et son étiologie, de la génétique apportant un survol des derniers développements dans ce domaine, de la cognition, de l’apprentissage, de la communication et de la socialisation. Une dernière section a voulu traiter des enseignements de la recherche dans le domaine de la pratique, de l’éducation et des soins. Grâce à l’appui des principales associations françaises de parents dans le domaine de l’autisme (Autisme France, Sésame Autisme, UNAPEI), différents groupes de travail ont été constitués qui ont abouti à un rapport de synthèse dont nous espérons qu’il pourra éclairer les parents et les professionnels. Nous tenons à remercier très sincèrement tous ceux qui ont accepté de participer et de contribuer à ce travail collectif. Merci aussi à Jean-François Chossy, député de la Loire, qui nous a fait part de ses réflexions sur le livre blanc sur l’autisme dont il a été l’auteur, ainsi qu’à Marie-Thérèse Hermange, sénateur de Paris, qui nous a livré l’analyse qu’elle avait portée sur les problèmes de l’autisme en tant que député européen et vice-présidente de la commission Emploi et Affaires sociales.
Les éditions Odile Jacob ont accepté de publier ce volume dont nous espérons qu’il sera pour les parents, les professionnels et les scientifiques un outil de référence. Que madame Odile Jacob reçoive ici le témoignage de toute notre reconnaissance, Gérard Jorland nos remerciements pour ses conseils et le travail éditorial, Émilie Barian pour la relecture des textes et toute l’équipe des éditions pour sa contribution.

Christian Andres, Catherine Barthélémy, Alain Berthoz, Jean Massion et Bernadette Rogé.



I
De l’identification
du syndrome autistique
a une étiologie revisitée


Les troubles envahissants
du développement
Par Catherine Barthélémy, Frédérique Bonnet-
Brilhault, Romuald Blanc et Sylvie Roux
L. Kanner avait d’abord envisagé l’autisme infantile comme une forme précoce de la schizophrénie. Pendant un demi-siècle, l’autisme infantile s’est trouvé ainsi inscrit au chapitre des psychoses de l’enfant avec un modèle explicatif psychopathologique de distorsion relationnelle précoce mère-enfant.
La classification américaine DSM, troisième édition, a fourni un cadre profondément nouveau, indépendant des a priori théoriques concernant la pathogénie de cette affection. L’autisme constitue la forme principale des troubles envahissants du développement (TED). Cette « mutation » conceptuelle fut une étape décisive dans la mise en œuvre de recherches en neuro-sciences dans le domaine de l’autisme.
Puis dans les versions suivantes du DSM (DSM-III-R, DSM-IV) et de la CIM10 sont introduites au sein des TED de nouvelles entités. Cette diversification permet de déterminer avec de plus en plus de précision les populations impliquées dans une recherche et suggère que les différents sous-groupes considérés pourraient correspondre à des processus physiopathologiques, voire étiologiques, différents.
De nouvelles pistes pour la recherche sont ouvertes par une perspective transcatégorielle des TED. Nous pouvons espérer que les synergies entre chercheurs, cliniciens et biologistes, permettent d’identifier des profils biocliniques spécifiques au sein de la catégorie TED afin d’en clarifier les mécanismes physiopathologiques sous-jacents et d’en élucider les facteurs étiologiques.
Introduction
Dès les premières semaines de vie, le bébé humain s’ouvre au monde des personnes, il exerce ses premières habiletés de communication, expérimente le plaisir du jeu partagé. Sur la base de ces premières interactions harmonieuses avec autrui, le jeune enfant va développer les prérequis à la communication et au langage. Il en est tout autrement pour le bébé avec autisme qui n’échange pas le regard avec sa mère, semble insensible à sa voix. Il est tantôt trop tendu, tantôt trop mou, il peut hurler quand on le touche, ne tend pas les bras vers sa mère pour qu’elle le prenne dans le berceau. À trois ans, le tableau d’autisme est confirmé. Le syndrome est alors défini par des troubles majeurs dans trois secteurs du comportement et du développement :
— La socialisation : l’enfant avec autisme semble solitaire, dans son monde. Il joue seul, on pourrait penser qu’il est sourd. Il réagit avec les personnes comme si elles étaient des objets. Son contact oculaire est particulier. Sa mimique est pauvre. Le partage émotionnel lui est difficile.
— La communication : il ne parle pas ou, si son langage existe, il ne s’inscrit pas dans un échange d’informations, dans un dialogue avec autrui.
— L’adaptation : l’enfant avec autisme est attaché à l’« immuabilité dans son environnement ». Le moindre changement, des événements imprévisibles provoquent chez lui angoisse et agressivité. Le répertoire de ses activités est réduit, répétitif. Lorsqu’il est seul ou avec les autres, l’enfant est animé de mouvements stéréotypés, de battements, rotations ou balancements d’une partie ou de l’ensemble du corps.

Le consensus sémiologique
De 1943 à nos jours, quelques étapes clés de soixante ans de l’histoire de l’autisme peuvent illustrer l’itinéraire de description clinique de ce trouble, description de plus en plus fine et approfondie. Les efforts avisés des cliniciens et biologistes ont ainsi suscité pas à pas de nouvelles hypothèses sur la nature des troubles de l’autisme.
Les premières descriptions
Dans deux sites très éloignés du monde, la même année ou presque, l’un aux États-Unis, à Baltimore, l’autre en Autriche, à Vienne, deux éminents praticiens de la neuropsychiatrie ont décrit des enfants porteurs de ce qu’ils ont appelé l’« autisme ».
La paternité de l’expression « autisme infantile précoce » revient traditionnellement à Leo Kanner (1896-1981). Il insistait sur le fait que les enfants malades qu’il examinait étaient atteints dès les premières années de vie par ce trouble qui comprenait deux symptômes cardinaux (Kanner, 1943) :
— L’isolement social (aloneness) : les onze enfants avec autisme qu’il avait observés étaient isolés, dans leur monde, indifférents aux autres.
— Le besoin d’immuabilité (sameness) : les jeunes patients étaient décrits comme attachés à la routine, à leurs habitudes, très intolérants au changement, avec un répertoire réduit d’activités et des comportements répétitifs.
En outre, leur langage était atypique, altéré, peu inscrit dans l’échange et la réciprocité. Enfin, des îlots de compétences parfois exceptionnels étaient observés alors que le développement intellectuel de ces enfants était globalement retardé.
Mêmes observations chez les garçons « asociaux » décrits par le Dr Hans Asperger (1906-1980) : ces jeunes étaient incapables d’établir des relations normales avec les personnes, de partager l’émotion et de s’ajuster socialement ; ils avaient cependant dans certains secteurs des compétences excellentes qui contrastaient avec un développement par ailleurs hétérogène et lacunaire (Asperger, 1944).
Cette remarquable cohérence sémiologique sera ultérieurement confirmée dans le monde entier, notamment par les différents travaux de validation des questionnaires et des échelles pour le diagnostic et l’évaluation de l’autisme : Autism Diagnostic Interview (ADI, Le Couteur et al., 1989).

Vers l’identification de profils cliniques
Au sein d’une population d’enfants répondant au diagnostic d’autisme, les sémiologistes ont très vite voulu préciser qu’il existait des « types » ou « profils » cliniques différents. Ainsi, en tête de file, Lorna Wing (1988) a rapidement parlé du continuum des caractéristiques de l’autisme. Cette notion de continuum a évolué vers le concept de « spectre de l’autisme » (Autism Spectrum Disorder). Selon une démarche similaire, le groupe de Tours, lors de la validation de l’Échelle d’évaluation des comportements autistiques (ECA-R, Barthélémy et al., 1997) a mis en évidence, à partir des 13 items du facteur d’autisme de cette échelle, des sous-groupes homogènes d’enfants (Roux et al., 1995) (figure 1).
L’analyse statistique multidimensionnelle a permis de définir au sein de ce grand groupe trois sous-groupes plus homogènes d’enfants. Certains de ces enfants ont un syndrome d’autisme très complet, très sévère – ce sont d’ailleurs les enfants ayant un retard mental associé le plus marqué. D’autres enfants ont un syndrome moins complet, moins sévère. Les efficiences intellectuelles de ces enfants avec autisme léger ne sont que légèrement retardées, voire subnormales. C’est sans doute cette forme d’autisme que plus tard les spécialistes appelleront « autisme atypique ».


L’évolution des classifications
 Leo Kanner avait emprunté le terme « autisme » au lexique des neuropsychiatres d’adultes, Emil Kraepelin (1899) et Eugen Bleuler (1911), qui l’avaient utilisé pour décrire chez les schizophrènes adultes l’« évasion de la réalité », le « repli sur soi ». Ainsi, pendant un demi-siècle, l’autisme infantile s’est trouvé inscrit au chapitre des « psychoses de l’enfant » avec un modèle explicatif psychopathologique calqué sur celui de la schizophrénie et dans lequel on impliquait une distorsion relationnelle précoce mère-enfant.
[image: images]Figure 1 : Mise en évidence de trois sous-groupes homogènes d’enfants avec autisme au sein d’une population de 98 sujets. Chaque item est coté de 1 (minimum) à 5 (maximum) selon le degré de sévérité des troubles dans le secteur comportemental considéré.
ISO : recherche l’isolement, IGN : ignore les autres, SOC : interactions sociales insuffisantes, REG : regard inadéquat, VOI : ne s’efforce pas de communiquer par la voix et la parole, GES : difficultés à communiquer par les gestes et la mimique, ACT : manque d’initiative, activité spontanée réduite, OBJ : trouble des conduites vis-à-vis des objets, de la poupée, STE : activité sensori-motrice stéréotypée, ATT : attention difficile à fixer, détournée, AUD : bizarreries de l’audition, IMI : n’imite pas les gestes, la voix d’autrui, EMO : ne partage pas l’émotion.


Lorsqu’en 1980 les termes « troubles envahissants du développement » (TED) – en anglais Pervasive Developmental Disorders (PDD) – ont surgi dans les classifications américaines, un débat international sur la nature de l’autisme s’est ouvert donnant corps aux hypothèses sur les relations entre troubles du comportement et du développement cérébral, à l’instar d’ailleurs des discussions animées concernant la psychopathologie des « enfants-loups » comme Victor l’enfant sauvage de l’Aveyron que le Dr Jean Itard (1774-1838), directeur de l’Institut des enfants sourds et muets, avait recueilli à Paris et rééduqué (Itard, 1801, 1806).
Les systèmes internationaux
À l’heure actuelle, deux grands systèmes de classification statistique des maladies fournissent un cadre profondément nouveau indépendant de tout a priori théorique sur la pathogénie des troubles. Ces systèmes reposent sur le consensus de différents comités de médecins experts de toutes les régions du monde. Il s’agit du système américain DSM : Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (APA 1980, 1987, 1994, 2000) et du système de l’Organisation mondiale de la santé CIM10 : Classification internationale des maladies 10e édition (WHO, 1992). À partir d’une base de données sémiologiques internationale recueillie en conférences de consensus, les analyses statistiques font émerger les critères les plus puissants, les plus pertinents pour différencier les groupes de pathologies et poser un diagnostic.

Des catégories diagnostiques régulièrement remaniées
La base de données est continuellement alimentée par les experts de manière à actualiser les critères diagnostiques en fonction de progrès de la clinique et de la neurobiologie.
Cette évolution nosographique est spectaculaire pour l’autisme. De 1980 où la seule entité représentant les TED était l’« autisme infantile », nous arrivons en 1994 à une constellation de troubles « apparentés » (Tableau I).
Cette diversification dans le champ des TED donne une place plus limitée, plus spécifique à chacune des entités et permet de déterminer avec plus de précision les populations impliquées dans la recherche pour l’identification de marqueurs biologiques en particulier.
 Un très bon exemple de l’émergence de nouvelles entités biocliniques est celui du syndrome de Rett. Cette forme particulière de TED a été initialement décrite par le Dr Andreas Rett à Vienne en 1966. Il s’agit d’une forme particulière d’autisme qui atteint plus fréquemment la fille, dont le début secondaire est marqué par un arrêt de la croissance du périmètre crânien et par une régression psychomotrice et intellectuelle sévère.
[image: tableau]
Dans la description princeps, le Dr Rett insistait sur la coexistence d’une perte de socialisation et du langage avec des signes moteurs : perte des compétences manuelles, mouvements stéréotypés de torsion des doigts et en « lavage » des mains ; d’une incoordination de la marche et des mouvements du tronc ; le tout dans un contexte de retard psychomoteur sévère.
Plus de trente ans après la publication de Rett, en 1999 (Amir et al., 1999) un marqueur biologique de ce syndrome a été découvert : il s’agit de la mutation d’un gène impliqué dans le fonctionnement de la protéine MECP2. Des anomalies de cette protéine seront à l’origine des dysfonctionnements neurologiques et neuropsychologiques évolutifs caractérisant les petites filles atteintes de cette maladie.
Au tournant du XXe et au XXIe siècle, un nouvel essor de la recherche en psychiatrie fait se rejoindre cliniciens et biologistes. L’un de leurs objectifs est de mettre en évidence de nouvelles entités biocliniques qui révolutionneront un peu nos actuels cadres nosographiques.


Des catégories aux dimensions
Les différents troubles envahissants du développement sont-ils fondamentalement distincts, dus à des causes différentes ? Quelle est la spécificité de l’autisme dans le champ plus vaste des pathologies du développement psychologique apparaissant dans l’enfance ? Existe-t-il une relation, des relations, entre autisme, retard mental, troubles du langage, désordres neuromoteurs, épilepsie ?
Les travaux internationaux
Ces questions ne sont pas nouvelles. Depuis des années, les travaux d’éminentes équipes proposent successivement des modèles d’analyse sémiologique dimensionnelle pour mieux décrire les dysfonctionnements autistiques, leurs limites et les comorbidités (Tableau II).
[image: tableau]
Dans un travail sur une approche multidimensionnelle de ce type, le groupe de Tours a publié une étude portant sur 202 enfants avec comportement autistique (Hameury et al., 1995). Quatre dimensions sémiologiques sont globalement quantifiées : le comportement d’autisme, le retard mental, les troubles neurologiques, les troubles du langage. L’analyse statistique (classification ascendante hiérarchique) a mis en évidence quatre sous-groupes homogènes de patients dont le profil est singulièrement différent. Les uns ont un comportement sévèrement autistique, associé à un retard mental profond. Ces enfants ne parlent pas et ont généralement des troubles neurologiques associés : épilepsie, troubles sensoriels et/ou moteurs très handicapants. À l’autre extrême, un sous-groupe de patients très légèrement autistiques, peu ou pas retardés, sans troubles neurologiques et utilisant le langage pour communiquer.
Dans le modèle pluridimensionnel proposé récemment par Beglinger et son équipe, en 2001, on retrouve les deux dimensions cardinales de Kanner (aloneness, sameness) associées au retard de développement. La relation entre la sévérité de l’autisme et la déficience intellectuelle est forte. Les sous-groupes ou phénotypes cliniques ainsi définis s’inscrivent dans un continuum très similaire à celui décrit par le Dr Lorna Wing dans les années 1980.

Propositions
À partir de la pratique clinique, auprès de jeunes enfants avec autisme en particulier, nous proposons d’intégrer dans le modèle de Beglinger deux dimensions qui, conformément aux résultats publiés par Hameury, nous paraissent pertinentes : les troubles du langage et les troubles neurologiques, plus particulièrement l’épilepsie (figure 2). Il sera important également pour identifier ces sous-groupes d’intégrer les données sur la trajectoire précoce du développement de l’enfant : le début des troubles est-il primaire ou bien les signes sont-ils apparus après une période de développement normal ?
[image: images]Figure 2 : Modèle multidimensionnel de l’autisme proposé à partir des travaux de Hameury et de Beglinger (QD : quotient de développement).




Conclusion
Beaucoup reste à faire. À l’orée du XXIe siècle, nous, cliniciens et chercheurs, sommes comme les artistes et philosophes du XVIIe siècle, penchés sur les anamorphoses (figure 3), mélanges confus de formes étirées sans grande signification. Nous sommes à la recherche du miroir conique qui posé au centre de cet étrange dessin va nous révéler tout à coup l’identité de ce syndrome qu’est l’autisme et nous ouvrir ainsi des voies encore inconnues pour la recherche sur les mécanismes mis en jeu et pour la thérapeutique.
[image: images]Figure 3 : Anamorphose conique M. Bettini, 1641 (Baltrusaitis, 1984).
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Autisme : troubles médicaux associés
Par Christopher Gillberg
L’autisme est associé à de multiples facteurs de risque. Dans plusieurs troubles médicaux (dont la sclérose tubéreuse, la séquence de Mœbius et le syndrome de l’X fragile), un sous-groupe important de sujets présente des traits autistiques majeurs et parfois un syndrome autistique complet. À l’inverse, dans la population générale, l’autisme est associé à des affections médicales connues dans 25 % des cas. Le taux d’affections médicales associées est inférieur dans les cliniques spécialisées dans le domaine de l’autisme ; cela est dû au fait que, lorsque les pédiatres et autres spécialistes diagnostiquent une affection médicale spécifique, il est peu probable qu’ils adressent à un spécialiste de l’autisme les patients présentant des problèmes « supplémentaires » compatibles avec un diagnostic d’autisme. La plupart des troubles médicaux associés sont d’origine génétique et contribuent au développement de symptômes autistiques soit par le chevauchement des régions chromosomiques concernées avec celles qui hébergent des gènes de susceptibilité à l’autisme, soit en provoquant des lésions cérébrales qui contribuent au développement d’une symptomatologie autistique. L’évaluation médicale de tout enfant atteint d’autisme doit être faite avec l’idée d’établir le diagnostic des divers troubles médicaux associés possibles.
Introduction
L’autisme est un syndrome comportemental d’origine multifactorielle actuellement diagnostiqué en se référant à une triade de symptômes spécifiques, c’est-à-dire une limitation sévère de la réciprocité sociale, une limitation sévère de la communication réciproque (verbale et non verbale) et un répertoire comportemental très restreint comprenant des routines répétitives, des stéréotypies, une imagination limitée et des sujets d’intérêt étroits (Gillberg, 1999).
Les causes possibles de l’autisme sont sujettes à controverse depuis de longues années, principalement parce que la définition de ces troubles est comportementale et qu’il n’existe aucun marqueur biologique. Les questions soulevées par le diagnostic en lui-même sont déjà assez complexes (Aitken, 1991 a, b). Certains considèrent l’autisme comme une entité unique. Autrefois, l’origine a été attribuée à des parents perfectionnistes et sans humour qui éduquaient mal leurs enfants (Kanner, 1949) ; plus récemment l’autisme a été considéré comme une entité d’origine génétique (Bolton et Rutter, 1990). D’autres, cependant, considèrent l’autisme comme un syndrome comportemental résultant de divers facteurs étiologiques dont certains sont génétiques (Gillberg et Coleman, 2000).
De nombreuses études démontrent l’importance considérable des facteurs génétiques dans l’autisme (Bailey et al., 1993). Ces travaux comprennent des études familiales et de jumeaux ainsi que des études moléculaires (Folstein et Rosen-Sheidley, 2001). Actuellement, il est couramment admis qu’un nombre assez important de gènes de susceptibilité à l’autisme interviennent ensemble et selon des combinaisons diverses pour produire les problèmes neuro-psychologiques typiques qui mènent, à leur tour, au tableau de symptômes rencontrés dans les syndromes autistiques (Ellefsen et al., 2004). Des gènes spécifiques ont été identifiés dans certains cas (voir par exemple Jamain et al., 2003), mais pour la plupart seulement certaines régions chromosomiques d’intérêt ont été localisées à ce jour (IMGSAC, 1998 ; Philippe et al., 1999).
Depuis longtemps, on sait que l’autisme est parfois associé à des affections médicales spécifiques et que, dans certains troubles médicaux, un nombre relativement important de sujets atteints répond aussi aux critères diagnostiques d’un syndrome autistique (Coleman et Gillberg, 1985, 1996, 2000). Il est possible que le premier article qui suggère indirectement une telle association soit une publication du début des années 1930 sur la présentation symptomatique de la sclérose tubéreuse chez les jeunes (Critchley et Earl, 1932). La description des comportements présentés par des individus atteints de sclérose tubéreuse y est assez détaillée pour évoquer un syndrome autistique complet. De nombreuses études plus récentes confirment qu’un groupe restreint, bien que non négligeable, de l’ensemble des personnes atteintes d’autisme sont aussi atteintes de sclérose tubéreuse et qu’environ la moitié des personnes présentant des symptômes de sclérose tubéreuse dès la petite enfance sont atteintes d’autisme classique ou atypique (Hunt et Dennis, 1987 ; Ahlsén et al., 1994).
Des liens semblables ont été mis en évidence entre l’autisme et l’embryopathie due à la rubéole (Chess et al., 1971) et le syndrome de l’X fragile (Bailey et al., 1993). Toutefois, on ne sait pas clairement si un lien étiologique existe entre la pathologie sous-jacente et les symptômes de l’autisme ou si cette apparente liaison n’est qu’une coïncidence. Il est possible que, dans tous ces cas, les patients présentaient deux pathologies différentes sans rapport l’une avec l’autre : une maladie non identifiée à l’origine de l’autisme et une affection médicale connue distincte. Cette question a été abordée dans le cadre d’études cliniques. Ces études ne peuvent confirmer à elles seules une relation de cause à effet, et un biais de recrutement est toujours théoriquement possible.
Cet article passe en revue les données sur l’association de l’autisme avec des troubles médicaux connus et tente d’esquisser les moyens par lesquels ces associations pourraient être différenciées les unes des autres.
Les études de population représentent de loin la meilleure base pour obtenir des généralisations au sujet d’un syndrome psychiatrique comportemental (Rutter et al., 1970 ; Folstein et Rutter, 1977 ; Rutter et Quinton, 1984). Heureusement, les études de population sont relativement nombreuses dans le domaine de l’autisme. Cet article considère l’apport de ces études de population au débat sur le lien entre troubles médicaux identifiés et autisme.

Les études de population incluses dans cette revue
Cette partie du chapitre aborde une revue des études de population sur l’autisme qui comprennent une référence spécifique au taux de troubles médicaux et d’affections organiques associés. Les études répondent toutes aux critères suivants : 1) elles comprennent des informations systématiques sur les troubles médicaux associés ou sur les affections organiques ; 2) elles s’appuient sur des critères diagnostiques reconnus de l’autisme ; 3) la population étudiée représente une tranche d’âge spécifique issue d’une région géographique définie ; 4) le dépistage initial a été fait sur une population plus large comprenant des enfants qui n’avaient pas déjà reçu un diagnostic d’« autisme » ou de « psychose infantile » ; et 5) le diagnostic définitif a été posé après l’examen clinique des cas probables par une équipe de recherche ou par l’équipe de soins qui a rapporté les informations.
Les données bien plus limitées disponibles dans le domaine du syndrome d’Asperger ou d’autres troubles atypiques sont considérées ci-après.
Certaines études épidémiologiques dans le domaine ont été exclues parce qu’elles ne répondaient pas aux critères 2 et 5 définis plus haut, et plusieurs autres parce qu’elles ne répondaient pas au critère 1. Lotter (1974) fait référence à des troubles médicaux associés, mais les données provenaient exclusivement de dossiers médicaux datant de la fin des années 1950 et du début des années 1960. Cette étude a été exclue de la revue parce que aucun examen clinique n’a été fait par un médecin et aussi parce que les outils disponibles pour la détection de troubles neurologiques et métaboliques il y a quarante ou cinquante ans n’étaient pas très évolués. Parmi les huit études restantes (Wing et Gould, 1979 ; Gillberg, 1984, Steffenburg et Gillberg, 1986 ; Burd et al., 1987 ; Bryson et al., 1988 ; Cialdella et Mamelle, 1989 ; Ritvo et al., 1990 ; Gillberg et al., 1991a ; Sponheim et Skjeldal, 1998), deux concernaient des populations qui se chevauchaient en partie (Steffenburg et Gillberg, 1986 ; Gillberg et al., 1991a). La recherche la plus complète de troubles médicaux associés a été faite sur les données rapportées dans la première étude citée et a été décrite par Steffenburg (1991). Elle sera examinée ici.
Ainsi, huit études de population comprenant des données sur les affections médicales concomitantes ont été incluses dans cette revue. Parmi celles-ci, deux proviennent des États-Unis (du Dakota du Nord et de l’Utah, États dont la population est en majorité rurale), deux d’une même région urbaine suédoise (Göteborg) et les quatre autres respectivement de la Norvège (Oslo), du Royaume-Uni (Londres), de France (le département du Rhône, en majorité urbain) et du Canada (de la Nouvelle-Écosse, en majorité rurale).

Le dysfonctionnement du système nerveux central
Des symptômes ou signes d’un dysfonctionnement du système nerveux central (SNC) sont très fréquents dans l’ensemble des études de population sur l’autisme. Les chiffres varient de 28 % dans les études de Bohman et al. (1983) et de Ciaidella et Mamelle (1989), à 80 % dans l’étude de Brask (1972). La définition de dysfonctionnement du SNC varie d’une étude à l’autre. Par exemple, dans les études de Göteborg (Steffenburg et Gillberg, 1986 ; Gillberg et al., 1991a), la prévalence rapportée était de respectivement 31 %, 42 % et 49 % en effectuant seulement des mesures grossières (par exemple une observation clinique et des analyses de sang et d’urine), mais ce chiffre atteignait 90 % lorsque le même type de signes directs et indirects (à l’exception du retard mental comme tel) a été recherché lors d’une évaluation neuropsychiatrique détaillée et complète, comme rapportée par Steffenburg (1991).
Autisme
Un certain nombre de troubles médicaux ou d’affections organiques ont été rapportés comme étant associés de manière spécifique à l’autisme ou à des troubles apparentés (Wing et Gould, 1979 ; Gillberg et Coleman, 2000) (Tableau I). Nous appelons ici ces troubles des TMPLA (troubles médicaux possiblement liés à l’autisme), mais cette abréviation est employée seulement pour alléger le texte et ne doit pas être considérée comme indiquant que l’association de ces troubles à l’autisme ou à des troubles de la relation sociale est confirmée, ni que ce sont les seuls troubles ou facteurs sous-jacents qui puissent être associés à l’autisme. Parmi ces TMPLA, la sclérose tubéreuse et le syndrome de l’X fragile présentent les associations à l’autisme les plus robustes et les mieux validées, même si, dans l’absolu, cette robustesse reste sujette à caution. En ce qui concerne le syndrome de l’X fragile, il existe un désaccord important en ce qui concerne sa contribution relative à la population globale de l’autisme (Rutter et al., 1994).
L’étude de Camberwell
Wing et Gould (1979) ont rapporté des données sur 17 enfants de moins de 15 ans qui répondaient aux critères diagnostiques de l’autisme de Kanner. Rutter et al. (1994), dans leur revue de cette étude, ont déclaré qu’elle comprenait quelques enfants avec autisme dont le QI était supérieur à 50, mais qu’elle était principalement centrée sur des sujets sévèrement retardés. La manière dont ils sont arrivés à cette conclusion n’est pas claire, puisque, sur les 17 sujets atteints d’autisme étudiés par Wing et Gould (1979), 6 présentaient un retard mental sévère (QI > 49) tandis que le QI des 11 autres était de 50 ou au-delà. Parmi les enfants atteints d’autisme de Kanner inclus dans l’étude, il y avait un cas de rubéole maternelle, deux d’encéphalite/encéphalopathie, deux de syndrome de West (spasmes infantiles), et un du syndrome associant des anomalies congénitales multiples et un retard mental. Ainsi, 6 sujets (35 %) présentaient un TMPLA. Rutter et al. (1994), se référant à cette étude, rapportaient un chiffre de 17 % ; il est vraisemblable qu’ils se basaient sur l’inclusion de 3 parmi les 17 cas (17,7 %). Les auteurs n’ont pas précisé lesquelles parmi les conditions d’inclusion au TMPLA ils considéraient comme n’étant pas des « affections médicales identifiables ». Wing et Gould ont rapporté une prévalence assez proche (32 %) dans leur groupe de 57 enfants qui présentaient la triade de symptômes de Wing sans toutefois répondre aux critères diagnostiques de l’autisme de Kanner ; certains de ces enfants répondaient probablement aux critères du CIM 10 pour l’autisme (L. Wing, communication personnelle). Ce groupe comprenait des cas de rubéole maternelle, de phényl-cétonurie, de sclérose tubéreuse, d’encéphalite/encéphalopathie, de syndrome de West, de multiples anomalies congénitales associés à un retard mental, de microcéphalie et hydrocéphalie congénitale. Dans un groupe de 58 enfants retardés et sociables, 14 % présentaient de telles affections. Dans ce groupe d’enfants sociables, 48 % présentaient un syndrome de Down (trisomie 21) par ailleurs présent dans le groupe autiste chez un sujet (6 %) (associé à un syndrome de West) et dans le groupe des enfants socialement déficients, atteints de troubles apparentés sans répondre à l’ensemble des critères de l’autisme de Kanner, chez deux sujets (3,5 %) (dont l’un présentait aussi une déficience visuelle sévère congénitale). Rutter et al. (1994), faisant référence à l’article de Wing et Gould de 1979, déclaraient que « la neurofibromatose était présente dans le groupe de non-autistes mais pas dans le groupe autiste ». Les auteurs n’ont pas précisé s’ils faisaient référence dans l’étude de Wing au groupe d’enfants atteints de troubles apparentés socialement déficients ou au groupe d’enfants sociables. Néanmoins, l’étude de Wing et Gould (1979) ne comprenait aucune référence à la neurofibromatose.
Tableau I : Affections médicales associées à l’autisme rapportées dans
au moins deux études

	Affection médicale	Référence importante
	Syndrome de l’X fragile	Hagerman, 1989
	Autres anomalies des chromosomes sexuels	Hagerman, 1989
	Tétrasomie partielle du chromosome 15	Gillberg et al., 1991b
	Autres anomalies chromosomiques	Hagerman, 1989
	Sclérose tubéreuse	Hunt et Dennis, 1987
	Neurofibromatose	Gillberg et Forsell, 1984
	Hypomélanose de Ito	Akefeldt et Gillberg, 1991
	Syndrome de Rett	Coleman et Gillberg, 1985
	Syndrome de Mœbius	Ornitz et al., 1977
	Phénylcétonurie	Friedman, 1969
	Acidose lactique	Coleman et Blass, 1985
	Troubles des purines	Gillberg et Coleman, 1992
	Embryopathie due à la rubéole	Chess et al., 1971
	Encéphalite herpétique	Gillberg, 1986
	Infection par cytomégalovirus	Stubbs, 1978
	Syndrome de Williams	Reiss et al., 1985
	Myopathie de Duchenne	Komoto et al., 1984
	Syndrome d’Angelman	Steffenburg et al., 1996
	Délétion 22q11	Niklasson et al., 2 002
	Association CHARGE	Fernell et al., 1999
	Syndrome de Smith-Magenis	Udwin et al., 2001
	Hydrocéphalie infantile	Fernell et al., 1991
	Épilepsie dont spasmes infantiles	Olsson et al., 1988




L’étude d’Oslo
Cette étude norvégienne rapporte le taux le plus faible d’autisme de toutes les études publiées au cours des dix dernières années (Sponheim et Skjelda, 1998). De même, le taux de troubles médicaux associés y est très bas. La raison pour laquelle cette étude assez récente a mis en évidence un taux aussi faible d’autisme, compte tenu du fait qu’elle a été menée d’une façon assez rigoureuse, n’est pas claire. Toutefois, il semble probable que certains cas d’autisme y ont échappé, surtout lorsqu’on examine les résultats d’une nouvelle étude de la prévalence de l’autisme en Norvège (Posserud et al., 2004) qui semblent indiquer que l’autisme y est aussi fréquent que dans les autres pays.

Les études de Göteborg
L’un des taux les plus bas de troubles médicaux associés à l’autisme a été rapporté par Gillberg (1984) dans une étude faite à Göteborg en Suède. Trois des 26 sujets atteints d’autisme (11,5 %), diagnostiqués selon les critères de Rutter (1978), présentaient des TMPLA. Tous les cas répondaient aussi aux critères de l’autisme du DSM-III (American Psychiatric Association, 1980). Deux de ces personnes présentaient une neurofibromatose, et l’une un trouble neurométabolique généralisé. Les trois étaient aussi atteintes de retard mental.
Steffenburg (1991), suite au seul examen clinique, a trouvé, dans un groupe de 35 enfants âgés de 1 à 10 ans atteints d’autisme, six sujets (17 %) qui présentaient aussi un TMPLA : trois cas du syndrome de Mœbius, un d’hydrocéphalie congénitale, un de neurofibromatose et un syndrome de Laurence-Moon-Biedl. Le statut de TMPLA de cette dernière affection est incertain puisqu’il n’y a que l’équipe de Göteborg qui l’a trouvée associée à un autisme classique ; cependant, toutes les personnes atteintes dans une autre étude de ce syndrome présentaient des « comportements inappropriés et un affect superficiel » (Green et al., 1989). En ajoutant une culture chromosomique en milieu pauvre en acide folique (qui a mis en évidence deux cas de syndrome de l’X fragile chez lesquels la mutation a été ensuite confirmée par une analyse par biologie moléculaire) et un scanner cérébral (qui a mis en évidence un cas de sclérose tubéreuse), ce taux a atteint 28,5 % (Steffenburg et Gillberg, 1986). Lorsque le même groupe d’enfants a été réexaminé plusieurs années plus tard selon un protocole plus complet, plus du tiers présentait un syndrome ou une affection organique (dont un cas de trisomie 13 partielle, un syndrome de délétion du chromosome 13 et un cas d’anomalies congénitales multiples avec malformations cérébrales associé à un retard mental). Parmi les 13 cas de TMPLA dans l’étude de Steffenburg (1996), 9 enfants avaient un QI inférieur à 50, et 4 enfants un QI entre 50 et 70. Dans le groupe de 17 enfants présentant des troubles apparentés, Steffenburg (1991) en a trouvé 2 (12 %) avec un TMPLA associé (un cas d’encéphalite avec un QI entre 50 et 70, et un cas de délétion du chromosome 17 avec un QI inférieur à 50).

L’étude du Rhône
Ciaidella et Mamelle (1989), dans une étude de population conduite dans le département du Rhône en France, ont trouvé, parmi les enfants de 5 à 9 ans atteints d’autisme (selon des critères proches de Rutter et du DSM-III), au moins 28 % présentant des anomalies neurologiques majeures. Les TMPLA évidents étaient nombreux : six cas d’hydrocéphalie congénitale, un de sclérose tubéreuse, six d’encéphalite, sept d’un possible syndrome de West et trois d’anomalies congénitales multiples associés à un retard mental. D’autres affections étaient aussi présentes. Malheureusement, les données publiées ne permettent de confirmer ni l’appartenance des anomalies neurologiques concernées à la catégorie des TMPLA, ni l’importance de l’association entre ces TMPLA et le retard mental.

L’étude de la Nouvelle-Écosse
Bryson et al. (1988), dans une étude conduite en Nouvelle-Écosse, ont rapporté qu’au moins cinq (19 %) d’un groupe de 21 enfants âgés de 6-15 ans atteints d’autisme (selon des critères proches du DSM-III-R) présentaient un trouble médical associé ou une affection organique majeure qui semblaient être des « TMPLA » : deux présentaient des anomalies congénitales multiples et un retard mental, l’un un possible syndrome de West (spasmes infantiles débutant avant 5 mois) ; chez un autre on soupçonnait une mucopolysaccharidose, et un dernier présentait des lésions cérébrales étendues sévères. Tous ces enfants avaient un retard mental sévère.

L’étude du Dakota du Nord
Burd et al. (1987) et Fisher et al. (1987) ont publié des données issues d’une étude de population sur la prévalence de l’autisme et des troubles apparentées, selon les critères du DSM-III, chez les enfants de 2 à 18 ans dans le Dakota du Nord. Parmi les 21 enfants atteints d’autisme, 6 d’entre eux (29 %) présentaient un TMPLA : un cas d’encéphalopathie, un de trouble cérébral progressif, deux du syndrome de l’X fragile, un de trisomie 8 mosaïque et un du syndrome de West. Dans le groupe d’autisme atypique, 53 % présentaient un TMPLA du même type, et 18 % étaient atteints d’un autre trouble susceptible d’influencer le développement cérébral mais qui n’a pas encore été décrit en association avec un comportement autistique.

L’étude de l’Utah
L’étude de l’Utah (Ritvo et al., 1990 ; Mason-Brothers et al., 1993), qui a mis en évidence l’un des taux les plus faibles de l’autisme dans une étude de population durant les vingt-cinq dernières années, a rapporté un taux de troubles médicaux (« rares ») associés de 11 %. Ce même taux a été mis en évidence quel que soit le mode de calcul, soit en prenant comme base l’ensemble des 233 personnes comprises dans l’étude et les 26 atteintes de « maladies rares connues à l’origine de pathologies du système nerveux central », soit en basant le calcul sur la population de 208 personnes sur lesquelles des informations plus complètes avaient été fournies, et d’un groupe de 20 qui présentaient des TMPLA évidents (les 6 enfants atteints du syndrome de Down ayant été exclus du groupe des 26 avec « maladies rares ») et 2 autres enfants qui présentaient des lésions du système nerveux central suite à une infection par Haemophilus influenzae. Ritvo et al. (1990) ont noté que le chiffre de 11 % était un minimum et ont conclu que « le taux réel est probablement plus élevé ». Ils ont aussi calculé, puisqu’ils n’ont pas pu tester l’ensemble de la population pour le syndrome de l’X fragile, que le véritable taux de troubles rares associés à l’autisme pourrait être plus proche de 17 % si ce dépistage avait été possible. Les TMPLA suivants ont été mis en évidence dans l’étude de population de l’Utah : rubéole maternelle, infection congénitale par le cytomégalovirus, infection congénitale par l’herpès, méningite due à une infection par Haemophilus influenzae à l’âge de 5 et de 7 mois, diverses anomalies chromosomiques (dont 2 cas de X fragile parmi les 8 garçons testés pour ce syndrome), sclérose tubéreuse, variante de San Filippo de la mucopolysaccharidose, syndrome de Rett, hypothyroïdie congénitale et déficience hypophysaire associée à une dysplasie septo-optique. En outre, plusieurs cas de surdité, d’atrophie du nerf optique et de mort subite, vraisemblablement associée à une pathologie cérébrale particulière, étaient rapportés, ainsi que 13 patients présentant une épilepsie survenant durant la petite enfance (entre 2 et 11 mois), parmi ceux-ci plusieurs cas de syndrome de West qui n’avaient pas été inclus parmi les TMPLA rapportés dans l’étude de l’Utah. Ainsi, aucun de ces cas n’a été inclus dans les taux de 11 et 17 % cités plus haut.

Comparaison des différentes études
Le taux moyen de troubles médicaux associés dans les huit études de population était de 20 ou de 25 %, selon que le taux retenu pour l’étude de Ritvo était le plus bas ou le plus haut. En excluant les études scandinaves, le taux moyen des cinq études restantes était de 24 %. Les études de l’Utah et du Rhône ont eu recours uniquement à des données rétrospectives tirées des dossiers médicaux, sans explorations médicales supplémentaires au moment du diagnostic ou plus tard. Un examen clinique succinct semble avoir été fait dans l’étude du Dakota du Nord. Dans l’étude conduite en Nouvelle-Écosse un examen clinique a été fait.
L’étude de Camberwell (qui a inclus un examen clinique, ainsi que des explorations neurologiques et biochimiques) et la deuxième étude de Göteborg (qui a compris une batterie complète d’explorations neurologiques, biochimiques et cliniques) ont mis en évidence les taux les plus élevés de TMPLA.
Quelle que soit la définition de l’autisme utilisée (« trouble autistique », « autisme infantile »…), son association avec le retard mental a été mise en évidence dans les études de population dans 66 à 89 % des cas (Wing, 1993). De plus, le taux d’épilepsie rapporté a été élevé dans la plupart des études (entre 18 et 29 %). Dans plusieurs études longitudinales d’adolescents et d’adultes atteints d’autisme, la prévalence de l’épilepsie dans cette population semble s’élever encore au-delà (par exemple, Gillberg et Steffenberg, 1987 ; Olsson et al., 1991 ; Billstedt et al., 2004).
Le taux des troubles médicaux associés paraît le plus élevé dans les études où est incluse une proportion plus élevée de personnes atteintes de retard mental. La deuxième étude de Göteborg et l’étude de la Nouvelle-Écosse ont rapporté une tendance nette d’une association plus fréquente à des troubles médicaux chez les patients atteints d’autisme et d’un retard mental plus sévère. Dans l’étude de l’Utah, les personnes atteintes d’un trouble médical identifié avaient un QI moyen de 43, celui-ci était de 60 chez ceux sans troubles associés. Dans les autres études, aucune conclusion n’a pu être tirée à ce propos, soit parce que le nombre de personnes concernées était trop petit, soit que les détails pertinents ne paraissaient pas dans la publication. De plus, le peu de filles incluses, ainsi que le manque d’informations pertinentes ont rendue impossible une conclusion sur la prévision pos-sible d’un risque plus ou moins élevé de TPMLA selon le sexe.


Les troubles apparentés dont le syndrome d’Asperger
Trois des quatre études de population qui ont examiné les troubles médicaux associés chez les personnes atteintes de troubles apparentés (« autisme atypique ») n’ont pas pu mettre en évidence une différence nette de la prévalence de troubles médicaux associés entre le groupe d’autisme atypique et l’autisme typique de Kanner. Néanmoins, dans l’étude du Dakota du Nord, le taux de troubles médicaux associés était plus élevé dans le groupe atteint d’autisme atypique.
À ce jour, il n’existe qu’une étude de population sur le syndrome d’Asperger. Le taux de troubles médicaux associés était bas dans cette étude (S. Ehlers, communication personnelle). Néanmoins, le nombre de cas étudiés était très restreint. Des publications sur des études de cas cliniques semblent indiquer que certains cas de syndrome d’Asperger seraient associés à des syndromes médicaux (Gillberg, 1989 ; Jones et Kerwin, 1990 ; Rickarby et al., 1991 ; Gillberg et al., 1992). On peut citer avec intérêt ici l’étude de Rickarby et al. (1991) qui ont trouvé parmi un groupe de 12 garçons australiens un individu dont le diagnostic de sclérose tubéreuse par scanner a été fait quelques années après l’apparition d’un syndrome d’Asperger. Les études futures sur cette affection doivent continuer à prendre en compte la possibilité d’un sous-groupe de jeunes atteints du syndrome d’Asperger présentant un trouble médical sous-jacent qu’il faut diagnostiquer en plus des signes comportementaux. Dans une étude récente sur 100 cas de garçons atteints de syndrome d’Asperger, 17 % présentaient un TPMLA (Cederlund et Gillberg, 2004).

Le taux d’autisme chez les populations atteintes de troubles médicaux
À notre connaissance, le taux d’autisme dans les études de population sur les troubles médicaux associés à l’autisme ou à des troubles apparentés n’a été examiné précisément que dans trois pathologies : la sclérose tubéreuse, l’hydro-céphalie congénitale et l’épilepsie.
Dans deux études de population sur la sclérose tubéreuse, le taux d’autisme a été examiné. Hunt et Shepard (1993) dans une étude sur les enfants de 3 à 11 ans dans l’ouest de l’Écosse ont trouvé une prévalence de 43 % (24 % atteints d’autisme typique et 19 % d’autisme atypique). Gillberg et al. (1994) ont trouvé un taux de 61 % parmi une population globale de personnes de 2 à 20 ans atteintes de sclérose tubéreuse dans l’ouest de la Suède. Les deux études suggèrent que la sclérose tubéreuse pourrait concerner environ 5 % de l’ensemble des jeunes atteints d’autisme. Certains enfants atteints de sclérose tubéreuse et d’autisme classique (selon les critères de Kanner, Rutter, le DSM-III, le DSM-III-R et le CIM 10) dans l’étude suédoise avaient échappé aux dépistages de l’autisme conduits dans cette région pendant la même période. L’explication de ce fait chez les jeunes atteints de sclérose tubéreuse et d’autisme est que dans ce cas les professionnels – médecins, psychologues et enseignants – ont considéré l’affection physique comme primaire et n’ont pas considéré que le syndrome comportemental associé méritait d’être signalé dans une étude sur la prévalence de l’autisme. Ces résultats suggèrent que, à la fois dans les études épidémiologiques et dans les centres de référence secondaire ou tertiaire de l’autisme, le nombre de cas de troubles médicaux associés pourrait être sous-évalué. Dans l’étude de population de Lotter (1967), on a rapporté un état de mal épileptique chez un garçon de 8 ans (sa « première grosse crise »). Lors de l’étude de suivi (Lotter 1974), ce garçon était décédé (de pneumonie, à l’âge de 10 ans), et l’autopsie avait mis en évidence une sclérose tubéreuse. Cette pathologie n’a pas été évoquée durant la vie du garçon. Aujourd’hui, l’imagerie cérébrale aurait sûrement contribué à l’établissement de ce diagnostic bien plus tôt si le comportement autistique du garçon avait mené vers des explorations complètes comprenant la neuro-imagerie.
Dans une étude de population sur l’hydrocéphalie infantile, des comportements autistiques ont été assez fréquemment cités (Fernell et al., 1991). Encore, dans de nombreux cas, avant le dépistage systématique des tels symptômes, les pédiatres qui suivaient ces enfants ne les avaient pas signalés.
Dans une étude de population sur les enfants atteints d’épilepsie et de troubles de l’apprentissage, 24 % présentaient un autisme infantile ou un trouble autistique (Steffenburg et al., 2003).
Witt-Engerström et Gillberg ont étudié le syndrome de Rett en Suède. De tous les cas connus en 1986, 38 % avaient été diagnostiqués comme autistes, et un contingent supplémentaire de 40 % comme ayant des symptômes autistiques, selon les dossiers pédiatriques. Néanmoins, aucune étude systématique des symptômes autistiques ou du syndrome autistique n’a été menée. L’étude ne cherchait pas à démontrer que l’autisme survient chez 38 % des filles atteintes du syndrome de Rett, mais elle a bien mis en évidence le fait qu’avant que le syndrome de Rett ne soit bien connu comme maladie pédiatrique spécifique un diagnostic clinique d’autisme a parfois été posé.


Discussion et conclusion
Le taux des troubles médicaux spécifiques et/ou des affections organiques associés à l’autisme a varié de 11-12 % dans les études de population où des explorations neurologiques et médicales complètes n’ont pas été faites (Gillberg, 1984 ; Ritvo et al., 1990) à 37 % dans les études comprenant ces explorations (Steffenburg, 1991). Dans cette dernière étude, un trouble médical associé n’aurait été mis en évidence que chez 17 % si ces explorations neuropsychiatriques étendues n’avaient pas été menées. Ainsi, il semble que plus les explorations médicales sont importantes, plus les troubles associés mis en évidence sont nombreux. Certains auteurs (par ex. Bailey, 1993 ; Rutter et al., 1994) semblent croire qu’il est possible de comparer les taux des troubles médicaux associés sans tenir compte de la représentativité de la population étudiée ni de l’étendue des explorations effectuées. Puisque presque toutes les études sur l’autisme (souvent sur des groupes recrutés dans des cliniques spécialisées ou d’autres groupes de patients orientés vers des centres de référence plutôt que dans une population d’ensemble régionale) ont compris assez peu d’explorations médicales (un examen physique, des analyses chromosomiques, de sang et d’urine au plus), on a conclu que les troubles médicaux associés, bien qu’apparents chez une proportion non négligeable de cas d’autisme, sont relativement rares (environ 10 à 12 % des cas selon Rutter et al., 1994). Néanmoins, parmi les travaux publiés, la seule étude d’un échantillon basé sur l’ensemble d’une population, où des explorations médicales, biochimiques et neurologiques étendues ont été menées chez les personnes atteintes d’autisme, est celle de Steffenburg (1991). L’étude de Wing et Gould (1979) a probablement été la seconde assez complète sur cet aspect, et le taux de troubles médicaux potentiellement liés à l’autisme était presque identique. Donc, tant que d’autres échantillons basés sur l’ensemble d’une population n’ont pas été assujettis à des examens médicaux complets (ce qui ne signifie pas simplement une batterie de tests de sang et d’urine plus étendus), la proportion des cas de troubles médicaux associée restera une question ouverte.
En excluant les études scandinaves de Gillberg (1984), Steffenburg (1991) et Sponheim et Skjeldal (1998) de l’analyse, les cinq études de population restantes (d’Angleterre, de France et d’Amérique du Nord) qui ont rapporté des troubles médicaux associés ont trouvé que le taux moyen de ces troubles et/ou d’affections organiques était de 24,4 %. En incluant les études scandinaves le taux est légèrement plus bas. Ainsi, il semble qu’au moins une personne autiste sur cinq, ou sur quatre, présente un trouble médical associé (comme le syndrome de l’X fragile ou la sclérose tubéreuse) potentiellement ou probablement lié à la symptomatologie autistique.
Les différences entre les critères diagnostiques utilisés n’expliquent pas l’écart entre les taux des TMPLA rapportés dans les différentes études. Par exemple, Wing et Gould (1979) utilisant les critères de Kanner ont trouvé un taux très proche de celui de l’étude de Steffenburg (1991) où les critères du DSM-III et de Rutter ont été appliqués. Néanmoins, il reste possible que l’interprétation personnelle des critères diagnostiques utilisés dans chaque étude ait affecté les résultats.
Le taux moyen des troubles médicaux potentiellement liés à l’autisme était assez semblable chez les personnes atteintes d’autisme atypique dans les quatre études pertinentes. Néanmoins dans l’étude du Dakota du Nord une tendance nette à une prévalence plus élevée dans ce groupe a été relevée. Certaines études ont démontré une tendance à une élévation du taux des troubles médicaux potentiellement liés à des taux de QI plus bas. Cependant, même dans une étude récemment publiée sur 100 cas de syndrome d’Asperger (Cederlund et Gillberg, 2004) dont le QI se situait presque toujours au-dessus du seuil du retard mental, plus de 15 % présentaient un trouble médical associé. La présente revue n’a pas permis de déterminer si le sexe de l’enfant atteint d’autisme ou de troubles apparentés avait une incidence sur le taux des troubles médicaux associés.
Certains auteurs ont avancé qu’un échantillon de personnes orientées vers une clinique spécialisée présenterait plus de troubles médicaux associés qu’un échantillon basé sur une population générale, un biais généré par le principe souvent cité selon lequel « l’orientation vers un spécialiste se fait plus souvent lorsqu’il y a deux troubles que lorsqu’il n’y en a qu’un seul ». Mais il est intéressant de noter qu’il semble qu’un « échantillon orienté vers un centre de référence de l’autisme » (ou sélectionné autrement) présenterait des taux plus bas de troubles médicaux concomitants qu’un échantillon basé sur une population régionale (voir plus haut le paragraphe sur l’autisme). Plusieurs explications sont possibles : par exemple, si un neuropédiatre pose un diagnostic précoce d’un trouble médical comme la sclérose tubéreuse chez un enfant atteint d’autisme, il est très probable que le diagnostic médical prime et que l’enfant ne soit pas orienté vers une exploration (ou prise en charge) des symptômes autistiques puisqu’un diagnostic clair a déjà été fait. Néanmoins, les seuls résultats publiés à ce jour (Gillberg, 1992) où les taux de troubles médicaux associés ont été comparés entre des échantillons basés sur une population totale ou orientée vers un service spécialisé indiquent que les différences de prévalence relevées seraient assez peu importantes.
Peu importe si le taux de troubles médicaux associés est de 11 %, 24 % ou de 37 %, il est clair qu’un examen médical complet reste nécessaire. Plusieurs troubles médicaux dont l’association possible avec l’autisme est maintenant connue ne peuvent être diagnostiqués qu’en effectuant un examen médical étendu, comprenant un examen physique méticuleux (surtout dans le cas des troubles neurocutanés), de l’imagerie cérébrale (parce que certains cas de sclérose tubéreuse ne seraient pas dépistés sans cet examen), une analyse chromosomique et une analyse génétique (pour repérer des aberrations du nombre ou de la structure des chromosomes, le syndrome de l’X fragile et certaines anomalies génétiques), un EEG (pour mettre en évidence une épilepsie subclinique), des tests de sang et d’urine (pour les troubles métaboliques) et l’examen du liquide céphalo-rachidien (pour l’encéphalite et les encéphalopathies évolutives), ainsi qu’une exploration soignée des systèmes visuel (comprenant un fond de l’œil) et auditif.
Les opinions sur l’innocuité et la justification des ponctions lombaires et de l’imagerie cérébrale varient d’un pays à l’autre. Tout examen invasif nécessite l’intervention de cliniciens et de techniciens expérimentés habitués au travail avec des enfants atteints de handicaps, dont l’autisme, afin de minimiser l’angoisse. Même si le bien-être des personnes atteintes d’autisme et de leurs familles doit toujours être la considération prioritaire, les résultats d’explorations médicales complètes sont importants pour la compréhension des bases des affections autistiques à la fois dans la recherche et dans la pratique clinique. L’épilepsie subclinique, par exemple, peut nécessiter des interventions spécifiques.
Même si aucun traitement efficace n’existe aujourd’hui pour de nombreuses affections considérées comme des TMPLA, il est important que les familles soient informées pour des raisons à la fois psychologiques et pratiques. Par exemple, un conseil génétique (et parfois métabolique) approprié est nécessaire pour certains troubles spécifiques génétiquement transmissibles.
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