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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professefbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaeule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation



Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Geénérale
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAQOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.

ABID Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Réanitioen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopedie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgeediatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZ|I MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Aneétlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dbique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu

Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Anesthésie Réanimation

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie
Pr. AKJOUJ Said* Radiologie
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Chirurgie - Pédizie
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vascukair
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AMMAR Haddou* ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssalin
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
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L’autisme interroge, fascine, déroute, peut parfuisciter la crainte, I'inquiétude ou encore
bien d’autres émotions, mais il laisse raremeniffér@nt. Jacques HOCHMANN, dans son
ouvrage retracant I'histoire de l'autisme, relies agamotions déclenchées par l'autisme au
contexte sociétal contemporain: « dans une sociéta transparence, la communication, et le
changement sont hautement valorisés, dans une nitddeliquide constituée par
I'interdépendance des étres vivants et la muliiglides connexions qu'ils établissent entre

eux, I'enfant autiste(...) questionne et fait scaadal

Depuis la description initiale de Léo KANNER en B94lintérét pour l'autisme infantile n’a
fait que s’accroitre tant sur le plan de la recherde facteurs ou de mécanismes étiologiques
gue sur la plan de la prise en charge et de I'apagmement de ces enfants. Cet attrait
grandissant s’est d’ailleurs étendu de la sphéofegsionnelle a la sphere publique : des
associations de parents d’enfants autistes oné youlr, jouant un réle de plus en plus actif
vis-a-vis des professionnels et des pouvoirs polds. L'autisme infantile a d’ailleurs été
déclaré « grande cause nationale » en 2012, gracesgeoupement d’associations de parents

« ensemble pour l'autisme ». Il est devenu un enjajeur de santé publique.

Il s’agit d’'un sujet central en psychiatrie de fant : la description clinique du syndrome
autistigue a participé a la fondation de cette ipise et demeure trés actuel, objet de
nombreuses recherches et de publications sciamgiges dernieres années. Mais il est avant
tout un sujet de conflits et de controverses gudrents et professionnels, entre professionnels
de différents milieux : éducateurs, enseignantsdeati@s (psychiatres, neurologues),
psychanalystes et chercheurs.

Des études épidémiologiques ont montré des relatatre le statut vitaminique en folates et
I'apparition de pathologies telles que les anornsaldie fermeture du tube neural (Spina bifida),
les maladies cardiovasculaires de type infarctusnglacarde, les cancers colorectaux et la

maladie d’Alzheimer.

L'autisme est un trouble global du développemesrital qui altére de fagcon séveére tous les
registres du fonctionnement de lindividu (intelled, socio-relationnel, affectif,...), des
études ont montré une relation entre I'état deddslet I'autisme.



L’objectif de ce travail est de dégager les nombkr&éments pouvant soutenir I'hypothése du

rble des Folates dans l'autisme.
La premiere partie de ce travail est consacrédraukles du spectre autistique.

La deuxieme partie est consacrée aux Folates, iDéfidolates et enfin le lien entre ce déficit

et 'autisme.



[. HISTORIQUE

Cela fait cent ans environ que le terme “autisreriste, forgé par le psychiatre Eugen
Bleuler en 1911. C’est alors la définition donnéeud des états de la pathologie
schizophrénique gu’il avait identifiee chez l'adultCette appellation est reprise par Léo
Kanner, psychiatre autrichien émigré aux Etats-Usis1924 pour nommer un tableau
cliniue décrit en 1943 a partir de I'observaticonng cohorte de onze enfants. Ce moment

peut étre considéré comme inaugural dans I'histieréautisme1].

Au méme moment, un pédiatre autrichien, Hans Aspergublie sa these sur Les
psychopathes autistiques pendant I'enfance. Sesipsns cliniques sont proches de celles
de Léo Kanner (qu’il ne connaissait pas en raisotadyuerre). Sa thése évoque des enfants
ayant un développement normal, voire supérieur, I'oieelligence, mais un langage
particulier. Ses travaux ne sontredécouverts qu6B81, aprés sa mort. Les éléments
nosographiques sont trés semblables a ceux de Kdameoriginalité réside en leur approche
psychopédagogique, ainsi gu’en la richesse derajoe des modalités d’apprentissage et des
talents paradoxaux de ces enfd@is

Jusqu’a la fin du XIXéme siécle, les maladies mlestde I'enfant sont considérées comme
des déficiences du développement intellectuel. ©nsidere que les enfants désignés
aujourd’hui comme autistes appartenaient a I'oggie la psychiatrie au groupe « des enfants
idiots ». L’idiotisme est alors considéré par led@@n aliéniste Philippe PINEL (1745- 1826)

comme « I'abolition totale des fonctions de I'emement », retrouvé dans les contextes
d’arrét congénital ou acquis du développement ladtiel, les états stuporeux des malades
mentaux, les torpeurs consécutives a des maltcaisaou le repli face a des situations
extrémes. Par extension, certains enfants singuliéntelligence limitée mais conservant des

« Tlots de compétences » spécifiques, sont indusix les idiots savants ».

La psychiatrie francaise de cette époque est dagahune pratique éducative, « le traitement
moral », réalisée dans une institution publiquaicoe spécifiquement comme un outil de
traitement : I'asile des aliénés. Les enfants gdgmint alors considérés comme des incurables.

Privé de raison des la naissance, ils ne peuventsénsibles au traitement moral. S’ils sont
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parfois recueillis a I'asile, c’est par pure chérills restent le plus souvent dans leurs familles
ou vagabondent sous les traits classiques deigtla# village ». Jean Etienne ESQUIROL
(1772-1840), collegue de Philippe PINEL, justifiette exclusion partielle en opposant
I'idiotie, concue comme un minéral homogene et moodifiable, aux autres formes
d’aliénation, congcues comme un veégétal qui pradifarais aussi peut disparaitre et donc
laisser un espoir de guérison. Il soutient la treeden laquelle il N’y a pas de folie spécifique

de I'enfance, seulement de rares formes tres pedabe folie de 'adultgs].

En 1800, le cas de Victor, “I'enfant sauvage dé&véyron”, porté au cinéma par Frangois
Truffaut, souléve des polémiques quant a lorigde symptdomes dont l'allure clinique
évoque l'autisme. Jean Itard, jeune médecin ayamésponsabilité de Victor, avance alors
I'hnypothése de ce qu'il a appelé une « privationcdmmerce avec autrui » responsable des
difficultés constatées et dont il pense corrigerdfets, par une « entreprise de civilisation »,

grace a un travail éducatif et pédagogique.

* Force lui est de constater le relatif échec de=cethtative tenue pour vaine par ses
contemporains, Victor étant considéré par les niédealiéniste Philippe Pinel et
Jean-Etienne Esquirol en particulier comme un réntiéficient de naissance et
inaccessible a I'’éducation.

» La réflexion au sujet de ces enfants “inadaptédewt prise en charge sont régies
pendant tout le XIXe siécle par des considératiémhscatives avec, par exemple, les
travaux d’Edouard Séguin, initiateur de différentethodes pédagogiques et de jeux
éducatifs.

* Secondairement, suite aux travaux d’Alfred Binet kuquotient intellectuel, avec
'apparition de la psychopédagogie, I'intérét palgs enfants considérés comme
“inéducables” va s’étioler, et ils vont étre mamis dans les “asiles”.

» Ce retour historique présente l'intérét de mettredeidence I'existence tres précoce
de positions théoriques contradictoires préfiguesmtuelque sorte les débats actuels,
sur la nature et la prise en charge des syndrontestiques, et les controverses entre
approches éducatives, pédagogiques ou thérapesitigogons de trouble inné ou

acquis, de maladie ou handicap, d’organogenesespchpgenese... Et malgré des

5



recommandations officielles de bonnes pratiquester@ant claires et catégoriques, il
faut reconnaitre que ce débat n’est pas tout altzs{1].

Origine historique de la clinique de l'autisme

La cliniqgue de l'autisme résulte de l'observatipar Léo Kanner des troubles dd
enfants qu'il avait suivis dans sa pratique quetide. Il en a décrit les symptdmes d’'une
facon constituant, a ce jour encore, la base éesa¥itsqui en assoient le diagnostic. Il a
lui-méme ététraversé par l'incertitude sur l'origine de cé®ubles. Il pensait avoir
observé chez les parerde ces enfants des caractéristiques personmpllés, au début de
ses observations, incluses dans le tableau d'emse®lrette pathologie.

Bien qu’il s’en soit, vers la fin de ses travaugtahcié et d’'une certaine fagon excusé, et gtr'il a
remis cette idée sérieusement en doute en évaguahiypothése génétique, il est possible de

dire, d’'unecertaine facon, que, malgre l'intérét et la peniieale ses observations cliniques.

Le psychologue Bruno Bettelheim développee forme de thérapie institutionnelle apres
1945 (en insistant sur la formation des professionnalgcole orthogénique dont il est le
directeur et oul recoit en internat des enfants atteints d’auéisrivais sa méthode, pergue
comme mettant directement en cause les parenttedaursenue de l'autisme de leur enfant,

ainsi que son ceuvre et sdges font I'objet de lourdes critiques.

La période de 1950 a 1980 est marquée paolrede la psychanalyse, avec les travaux
destinés &lucider les mécanismes psychologiques a I'cadamns les symptomes caractérisant
cette affectionet@n constituer une élaboration théorique. Citonganimibiend’autres,
les travaux de Margaret Malher, Mélanie Klein, Odiéeltzer, Frances Tustin, et plus tard
Genevieve Haag, Maud Mannonkrancoise Dolto, Serge Lebovici, René Diatkine,
Michel Soulé et Roger Mis¢$, 4, 5]

Avec des concepts théoriques parfois déifés, sources possibles de grandes polémiques,
surtout en France, sont ainsi qualifiees les notidiautisme, de psychoses infantiles

précoces, delysharmonies évolutives que la classification fresggdes troubles mentaux de



I'enfant et de I'adolescent (CFTMEA) va ordonnandans un cadre nosographique bien

précis[4,5].

C’est ainsi que se développent en Francestiestures ambulatoires de soins, les hopitaux
de jour et les centres d'accueil thérapeutique a tepgptiel (CATTP). Et, pendant cette
longue période, il semble que ce soit les psyesiatrleurs équipegui soient pour majorité
les maitres d’ceuvre de faise en charge des enfants atteints d’autismplug souvent
dans le cadre théorique de la psychothérapiaitiatinelle et de la sectorisation.

Mais a partir de 1980, et sous linfluence des moewts amorcés par les associations de
familles, cetterientation est critiquée, d’'abord aux Etats-Uais {960), puis en Europe. Cette
critique prend appusur les nouvelles recherches concernant les pariiés observées dans le
domaine de la perception eles fonctions cognitives et développementales a@sommes
autistes. Aux Etats-Unis, en Caroline dNord, Eric Schoppler met en place dés 1966 son
pragramme pédagogiquelreatment and education of atitis and related communication

handicapped childref6].

Le rassemblement, en 1963, d’'un certaombre de parents, puis leur fédération en
assaiations (Sésame-Autisme, puis Autisme Viesiont jouer un réle déterminant dans
les renversement de perspectives théoriques (dpsyahanalyse a l'approche
neurodéveloppementale, de laaladie au handicap, de la psychogenese a
'organogenese), dans les évolutions législatiVesiverture de structures d’accueil plus
adaptéesaux difficultés rencontrées par les familles et &¥ants, ainsi que dans
I'élaboration de mesuresducatives et pédagogiques, tout ceci en lien gaecherches

en neurosciences et génétiqueplss récentes.

En 1994, dans le méme courant de pensée, l'autigpparait dans I®iagnostic and
StatisticalManual of mental disorde(®SM)-1V, qui est la clasfication américain§/], comme la
forme principaleetla mieux caractérisée damxibles envahissants diéveloppement Il integre
de la méme facon la classification internationals dwladies (CIM-10) dd’Organisation
mondiale de la santé (OM[B), qui a remplace officiellement la CFTMEA dans nopays, et

la catégorie destroubles multiples et complexdsi développementdu DSM-V sortien 201[®].



Avec 'ajout de catégories associées, mais hétaesgéelles que formes “atypiques” ou “non
spécifiques”, une augmentation importante deprévalence de I'autisme est observée, sans
savoir s'il existe d’autres causes a cet accroissement. Dagt,cedint maintenant évoqués des

syndromes autistiques ou des troubles du spediséque (TSA).

Il s’agit d’'une révolution théorique et gigue, et si ce bouleversement a initialement été
vécu dans un climat de partenariat avec les piofassls, de part et d’autre, des prises de
positions exclusives et relativement extrémes aboutissante afodtes tensions ont été
constatées. Cependant, un certain nombre des sctamcernés par le quotidien et
I'accompagnement difficile de ces enfants dérostaetrefusent a prendre part aux querelles
[10].

II.DEFINITION

L’autisme est un trouble neurodéveloppemental ¢araé par des difficultés dans les
relations sociales et la communication ainsi que pkgrons de comportement rigides. Les
individus touchés présentent également des ananddies leurs processus de perception et
d’attention et leudéveloppement moteur. D’abord défini de fagcon &roomme un trouble
impliqguant un manque de contact affectif avec leses, un souci de préservation de la
routine, une fascination envers les objets et déBcidnces dans la communication
langagiere, I'autisme est maintenant reconnu commsyndrome complexe dont la sévérité
et les manifestations varient énormément. Cett@nmgissance récente a mené a une

redéfinition de l'autisme, qui référe maintenanirespectre de troubl¢sl].

La cinquieéme édition du Manuel diagnostique etistigtie des troubles mentaux (DSM-V) de
I’Association américaine de psychiatrie introdigitdiagnostic de « troubles du spectre de
'autisme » (TSA), en remplacement de celui deowlites envahissants du développement »
(TED) [12,13].

Depuis mai 2013, le Trouble du spectre autistiqugA) regroupe les conditions qui étaient
connues sous les noms d’autisme, syndrome d’AspeFrg® non spécifié et Trouble

désintégratif de I'enfance. La 5e édition du mardiagnostique et statistique des troubles



mentaux (DSM-5) de I'’Association Américaine de Regtrie (APA) redéfinit en effet ce que
I'on nommait auparavant les Troubles envahissamntdéyeloppement.

Caractéristiqgues du TSA

Déficit persistant de la communication socialeext mhteractions sociales.
Caractere restreint et répétitif des comportemaémti;éts et activités.

Présents tot dans la vie.

S X X

Causant des difficultés significatives au quotidibf.

Selon la classification internationale des maladiesflOMS (CIM 10), l'autisme est un
trouble envahissant du développement qui affeetefbnctions cérébrales. Il n'est plus
considéré comme une affection psychologique ni cemarme maladie psychiatrique.

L’autisme est un trouble sévere et précoce du dépement de I'enfant apparaissant avant
I'age de 3 ans. Il est caractérisé par un isolemerg perturbation des interactions sociales,
des troubles du langage, de la communication nopale et des activités stéréotypées avec

restriction des intéré{d 5].

La classification francaise des troubles mentaux'atdant et de I'adolescent (CFTMEA)
situe l'autisme dans la catégorie générale deshosgs de I'enfant, a laquelle sont également
rattachées les psychoses précoces déficitairedci@adfe mentale sévere avec traits
autistiques existant d’emblée) et les dysharmomiggchotiques (signes fonctionnels et
comportementaux divers indiquant une « menace pleinelavec le réel »sans empécher une

relation duelle]16].

[I.EPIDEMIOLOGIE

1. prévalence

La premiere étude sur la prévalence de l'autisnteréalisée en 1966 par LOTTER, au

Royaume-Uni, et estime la prévalence de l'autismggpour 10 00QL7].

Depuis plus de 10 ans, le programme de suivi épmégique (Autism and Developmental

Disabilities Monitoring, ADDM) des Centres pourdentrOle et la prévention des maladies



(Centers for Disease Control and Prevention, CDE3 &tats-Unis suit la progression
épidémiologique du trouble du spectre de l'autisvex des indicateurs analysés a partir de
tous les dossiers de santé et les dossiers scotlereenfants agés de 8 ans provenant de 14
communautés ameéricaines (ce qui représente plu8 dé de la population d'enfants
américains agés de 8 ans) (CDC, 2012). Le groupehdecheurs, qui analyse ces données
annuelles depuis 2002, note que le taux de présalanaugmenté de 78 % entre 2002 et
2008. En mars 2012, le taux de prévalence s'éaiilia 1 enfant sur 88 (CDC, 2012). En mai
2013, les mémes chercheurs rapportent que le t@léves maintenant a 1 enfant sur[%8].

Les faits saillants de ces observations sont lesusts :

» cinq fois plus de garcons recoivent un diagnosid 8A,

» un plus grand nombre d'enfants sont identifiesandge (avant I'age de 3 ans), mais
la majorité d'entre eux ne recoivent leur diagmogti'a I'age de 4 ans;

e en général, les enfants ayant des symptdomes pliguagsont diagnostiqués plus t6t
que les enfants qui ont des traits plus subtils;

* la majorité des enfants ayant recu un diagnosticTB& ne présentent aucune
déficience intellectuelle (62 %).9].

Dans I'étude épidémiologique la plus récente meméérance dans deux départements, le
taux de prévalence global dans la huitieme annégedentre 1995 et 2002 était de 31,9 pour
10 000 enfants en Haute-Garonne et de 34,9 pou0DOen Isére, avec une tendance a
'augmentation sur I'ensemble de la période sigative en Haute-Garonne. Environ la

moitié des enfants présentait une déficience attlelle associg@0].

Les études épidémiologiques européennes, amérgcagte japonaises révelent une
augmentation de la prévalence des syndromes gugsti On manque d'études
épidémiologiques au Maroc, mais les données lesnglcentes recueillies dans d’autres pays
indiquent une prévalence entre 0.6% et 1%, donttiems environ de formes typiques
d’autisme. Si I'on extrapole ces données au Maoocpeut donc estimer qu’il y aurait au

Maroc de 338 000 a 563 000 personnes atteintegrdiz@ne autistique au sens le plus large
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du terme (troubles envahissants du développenma}, 108 000 a 180 000 enfants, 6400 a
10 680 nouveau-nés par an développeront ce handishp

2.Evolution

La communication et le langage peuvent s'amélitbet au long de la vie des personnes
atteintes d’autisme infantile, en particulier laroounication non verbale qui s'améliore
frequemment lors du passage de I'adolescence @ #églte (chez environ une personne sur
deux). En ce qui concerne le langage, si I'enfaat autisme infantile n‘a pas développé un
langage fonctionnel a I'age de cing ans, la prdbé@kde I'acquérir devient de plus en plus
faible avec I'age. Environ 10 % des adultes avedesmae infantile n'ont pas développé de

langage.

Les troubles des interactions sociales sont le &ymg des troubles autistiques qui persiste le
plus frequemment au cours de la vie. Environ 50 86 dersonnes souffrant d’autisme
infantile présentent des troubles séveres desattens sociales a I'age adulte. L'expression
des émotions s'améliore davantage chez les persarex autisme infantile sans retard

mental que chez celles avec retard mental.

Lors du passage de 'adolescence a I'age aduleeréduction des comportements stéréotypés
est observée chez environ une personne atteintgisitee sur deux. Chez 20 a 35 % des

personnes, I'adolescence s’accompagne d’'une aggravies troubles. Environ une personne

sur cing touchée par cette forme de TED garderdebles séveres du comportement a I'age
adulte[21].

3.Les facteurs de risque
3.1 Facteurs de risque familiaux
3.1.1 Les antécédents familiaux

L’analyse révéle qu'environ 52,4% du risque dsmg est attribuable a des variations
héréditaires a la fois communes et rares, les rontaspontanées ne représentant que 2,6%
du risqug22].
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3.1.2 La dépression maternelle

Certains auteurs s’interrogent sur la fréquencs plavée des épisodes dépressifs maternels
chez les méres d’enfants autistes (qui serait 3aisdplus importante que chez les témoins)
[23].

Cette dépression maternelle pourrait étre secandala pathologie autistique mais pourrait
aussi « peut-étre contribuer a ancrer voir a pésenm le retrait autistique. La dysharmonie
relationnelle précoce liée a I'état dépressif denkre contribuerait a organiser durablement
un évitement relationnel. Ce serait alors un factieurisque d’autisme et non une cause, cette
anomalie interactionnelle mére-bébé ne serait nessnire ni suffisante au développement

d’'une pathologie autistiqye4].
3.1.3 Age des parents

Des parents plus agés sont plus susceptibles d'amoénfant qui développe un trouble du
spectre autistique (TSA) que les jeunes parengst ti premiére confirmation de cette étude,
menée par des chercheurs de I'Université Drexedla@®iphie) et de I'Institut Karolinska
(Suéde), qui a porté sur un vaste échantillon d&3@B enfants, avec et sans déficience
intellectuelle[25].

3.2 Pathologies de la grossesse et périnatales
3.2.1 Les complications intra-utérines

La présence de taux important de neuro peptides asang du cordon ombilical semble
significativement liée a un diagnostic d’autisme aei retard mental dans I'enfance. Ces
substances essentiellement sécrétées dans ledmdmmplications intra-utérines confortent

I'hypothese périnatale.

Des études ont exploré les potentiels liens enttisrae et complications pré et périnatales,
tels les hémorragies du premier et du deuxiemeetiimg, les toxémies, la prématurité et le

faible poids de naissance. Les résultats en s@uutdibles : lorsqu’'une association était
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retrouvée, elle était peu importante et l'interpti@n biologique reste difficile, le mécanisme
physiopathologique étant différent dans chacunegeéeénemen{g6, 27].

3.2.2 Les infections périnatales

L’hypothése des infections périnatales reste daitéy bien que la vaccination contre la
rubéole a fortement diminué la fréquence de ce tiinéection et des syndromes autistiques

secondaires.

Des études explorent I'association entre exposi@natale ou périnatale de virus connus
pour leurs atteintes encéphaliques : rougeole otabéreillons et varicelle. La proportion de
cas d'autisme attribuable a leur exposition, caslfire la fraction étiologique, reste tres

faible.

Le cytomégalovirus eHaemophilus influenzaent également été incriminés mais lorsque
l'autisme est associé a une infection périnataleagevirus, d’autres handicaps séveres sont

associés, indiquant une atteinte lésionnelle catél@tendug28, 29].
3.3 Autres facteurs environnementaux

L’hypothése vaccinale avec notamment I'implicatcnvirus de la rubéole ou de I'excipient,
a été suspectée dans la genese des troublesqagisstCette hypothése a été invalidée par de

nombreuses recherches.

Une autre hypothése concernant le réle des pepdplieédes exogenes dans I'apparition et
I'évolution des troubles autistiques a égalemeétédoquée. Elle se base sur I'observation
d’'un excés de ces peptides dans les urines destemifatistes, di a une absorption intestinale
majorée avec une accumulation consécutive de gaglpe dans le systeme nerveux central.
Cependant, plusieurs travaux invalident cette hygetéinurie opioide et le traitement par
antagonistes opioides de type naltrexone a momegé efficacité limitée sur les signes

cliniques d’autism¢30].
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V. CLASSIFICATION

1. Présentation des classifications
Dans la littérature internationale, les TED sofénm@ncés dans 3 classifications :

v la Classification Internationale des Maladies, GIMS 1993)

v le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dd&r DSM, American Psychiatric
Association (APA 2000)

v et la Classification Francaise des Troubles Men@ent'Enfant et de I'Adolescent,
CFTMEA.

Ces classifications proposent des descriptionsigcles et des directives pour une

classification standardis¢&l].
2. DSM IV-R
Dans cette classification, les troubles envahissantdéveloppement sont constitués par :

Le trouble autistique
Le syndrome de RETT
Les troubles désintégratifs de I'enfance

Le syndrome d’Asperger

AN N NN

Les troubles envahissants du développement noiifisgdd&EDnoS)
Les critéres diagnostiques du trouble autistiqeeuerent trois domaines :

v" Une altération qualitative des interactions sosiale
v" Une altération qualitative de la communication
v' Un caractére restreint, répétitif et stéréotypé admmportements, des intéréts et des

activités.

La 5e édition de la classification de I’Americaryétgatric Association (APA), le DSM-V, a
été publiée en mai 2013. La psychiatrie de I'enésttde nouveau concernée par plusieurs de

ces modifications.
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Il est envisagé de faire disparaitre le chapitréreubles diagnostiqués habituellement au
cours de I'enfance ou de l'adolescence » seul tigappécifique a I'enfant : la tendance a
déspécifier la psychopathologie de I'enfant tendoda s’accentuer de regrouper les sous
catégories actuelles des troubles envahissantéwiappement: le syndrome d’ASPERGER,
le trouble désintégratif de I'enfance et le troublerahissant du développement non spécifié
avec l'autisme sous le terme nouveau: « troublesplectre autistique » (autism spectrum
disorder) déja tres utilisé dans les publicatigpgant au syndrome de RETT, il est proposé

de le sortir complétement de la classification pgtrique[32].
3. CIM10

Les TSA regroupent des situations cliniques diversatrainant des situations de handicap
hétérogenes. Cette diversité clinique peut étreigeé sous forme catégorielle (troubles
envahissants du développement) et sous forme diomrdle (troubles du spectre de

l'autisme).
Les différentes catégories identifiées dans la Glvsont :
- L’autisme infantile
- L'autisme atypique
- Le Syndrome de Rett
- Les troubles désintégratifs de I'enfance
- L’hyperactivité associée a un retard mental @smouvements stéréotypes
- Le Syndrome d’Asperger
- Les autres troubles envahissants du développeffEnY) [33].
4. CFTMEA-R-2012

La CFTMEA (Classification francaise des troublesntaex de I'adulte et de I'adolescent),

au-dela du simple recueil des aspects symptomatiquecomportementaux, fait appel a une
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approche clinique et psychopathologique. Elle galllmaintenir une perspective dynamique,
structurelle et évolutive qui rend compte des paldirités de la pathologie mentale dans

I'enfance et I'adolescence.

La CFTMEA, comme toutes les classifications, a coplusieurs révisions. Les modifications
apportées visaient a mieux prendre en compte osreampects de la clinique jusque-la moins
bien étudiés.

Des modifications ont été jugées nécessaires cortgrte de |'évolution du contexte
concernant l'autisme et les troubles qui lui soppaentés. Les modifications apportées
concernent le titre général du chapitre 1 désorntgisBommé « Autisme et troubles
envahissants du développement », mais aussi I&litbes sous-catégories. Ceci contribue au

rapprochement avec la classification de 'OMS.
Les sous catégories sont :

v' Autisme infantile précoce type KANNER

v Autres formes de l'autisme

v Autisme ou TED avec retard mental précoce (ancimemé psychose précoce
déficitaire)

v' Syndrome d’ASPERGER

v' Dysharmonies multiples et complexes du développertid@DD) et dysharmonies
psychotiques

v' Troubles désintégratifs de I'enfance

v' Autres TED[34].
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5. Tableau de correspondance des nosographies [35]

CFTMEA-R-2012 CIM-10 DSM IV-R
Autisme infantile précoce Autisme infantile Trouble autistique
Autres formes de l'autisme Autisme atypique | TED non spécifié

Autisme ou TED avec retard mental précoce

Syndrome d’Asperger Syndrome d’Asperger Syndrome
d’Asperger

Dysharmonie multiple et complexe du Autres TED
développement
Dysharmonie psychotique

Syndrome de RETT Syndrome de

RETT
Trouble désintégratif de I'enfance Autre trouble Trouble
désintégratif de désintégratif de
'enfance I'enfance
Autres TED Autres TED TED non spécifié

V. LES ETIOLOGIES

A I'heure actuelle, aucune cause étiologique resplole du syndrome autistique n'a été

vérifiée. Les différentes recherches étiologiqued snenées dans différents domaif8§ :
1. Le domaine génétique

Il s’agit de mettre en évidence l'existence de darct génétiques afin de déterminer une

éventuelle cause de 'autisme.

Nous partons dans l'idée qu’il existe un géne éawentesponsable de l'autisme. Les études
les plus intéressantes ont été effectuées suraprsgtions de jumeaux dont I'un au moins est

atteint d’autisme. Mais seules les anomalies ggués peuvent étre transmises
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héréditairement, ce qui n'est pas le cas pour uganisation pathologique aussi complexe
que l'autismg37].

2. Le domaine biochimique

Nous partons dans lidée que lautisme serait Isultét d’'un disfonctionnement des

neurotransmetteurs. Ces substances synthétisééssparurones et qui servent a transmettre
la stimulation et l'information entre les neuronas niveau des synapses, seraient donc
perturbées. Malgré diverses études (sur la sérwomes catécholamines, les hormones de
stress et les endorphines), il reste difficile dgaber actuellement un modele biochimique

propre a l'autism¢38].
3. Le domaine neurophysiologique

Ces études se concentrent sur l'activité électricrébrale. Ces recherches ont permis de
constater des troubles du filtrage des influx sealsp une surcharge sensorielle et une

destruction des mécanismes percepiey.
4. Le domaine des sciences cognitives

Nous partons dans lidée qu’un déficit cognitif p@it constituer la cause primaire de
'autisme [40]. L’isolement d’'un enfant autiste serait di a « waEsence de théorie de
I'esprit» c’est-a-dire d’'une incapacité de recoimeafexistence d’'états mentaux, de pensées

et d’intentionnalité chez autr{41].
5. Le domaine psychologique et psychanalytique

Nous partons dans l'idée que l'autisme s’expligilepar « une "dysharmonie" dans les
précoces entre la mere et lI'enfant. Le syndromestiute serait une modalité particuliére

d'organisation psychique en réponse a ce dysfonatioent >42].

Les différentes approches ne décrivent pas de canisgle de l'autisme mais mettent en
évidence certains de ses mécanismes. Elles soes ané la compréhension de la vie mentale

des sujets atteints et contribuent a une meilladégjuation des attitudes thérapeutiques.
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Peu d’études se concentrent sur une conjonctiofacteurs, c’est-a-dire que l'origine de
l'autisme serait multifactoriell3].

VI. APPROCHE NEUROBIOLOGIQUE DE L'AUTISME

1. Neurotransmetteurs

Suite aux recherches concernant les neurotrareungtimpliqués dans certaines pathologies
psychiatriques adultes, les recherches biochimigisas le domaine de l'autisme et des

troubles apparentés s’y sont intéressées.
1.1 La sérotonine et ses métabolites

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine est partigeligent étudiée du fait de son réle dans la
régulation des émotions, de 'lhumeur et de I'ai€t dans le développement du systeme

nerveux.

Plusieurs études ont confirmé une hyper-sérotonméhez 30 % a 50 % des enfants autistes.
Elle serait liée a une augmentation de la sérotplaquettaire. Cependant, la sérotonine ne
franchissant pas la barriere hémato-encéphaligseddbsages sanguins ne refletent pas son

métabolisme intracérébral.

D’autres études ont suggéré une corrélation emtreélérité de l'autisme et le taux de
sérotonine plaquettaire ou une corrélation entseigrité de 'autisme et le taux plasmatique

de tryptophane libre (acide aminé précurseur dgéfatonine]44].
1.2 Les neuro-hormones du stress

Les enfants autistes présentent trés souvent dessars massives.

Il existe deux voies de réponse au stress :

» La voix du systeme nerveux sympathique (adrénadineoradrénaline) gérant une

réponse immédiate
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» L’axe hypothalamo-hypophysaire (ACTH, béta-endanpkiplasmatiques et cortisol)
gérant les mécanismes d’anticipation et de régulati

Les résultats des recherches sont assez contiaglictNous retiendrons :

» L’élévation de la noradrénaline plasmatique
» L’élévation des béta-endorphines

» Lanormalité des dosages urinaires comme preuvefdhctionnement de base normal.

Pour TORDJMAN, ces résultats peuvent suggérer @pense au stress anormalement éleve,
un seuil de stress anormalement bas et une hypat@ébnctionnelle des axes de réponse au

stress chez les patients autigés.
1.3 Les endorphines cérébrales

Les résultats des différentes recherches concerteantiosage des peptides opioides
plasmatiques et dans le LCR sont peu concluantdamiéx mal I'hypothése selon laquelle la
symptomatologie autistique serait liée & un dysionaement du systeme opiacé endogene.

Cette hypothése a surtout été étayée par I'améborae certains symptémes, telle qu'une
réduction de conduites d’auto mutilation, apregriae de naltrexone, antagoniste des opiacés
[46].

Des études menées en double aveugle remettenestiaqucette piste thérapeutidd&].
1.4 La mélatonine

Des études récentes ont montré une diminution deélatonine chez les patients atteints de

trouble du spectre autistiq{#8].

Une amélioration des troubles du sommeil est égadérobservée suite a la prescription de

mélatonine chez ces mémes pati¢heg.

L’altération du géne ASMT codant pour une enzym@liguée dans la synthese de la

mélatonine serait responsable d’'une diminutionattetaux plasmatiquig0].
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La multiplication des recherches dans le domainéadgisme n’a pas permis de retenir un
modéle étiologique comme seule cause de l'autidriexistence de facteurs biologiques,
dans un certain nombre de cas, semble avérée ;I'étatogie de 'autisme ne saurait étre
réductible & des modeles biologiques ne tenantcpagpte de I'environnement, comme le

soulignent entre autres les recherches génétiques.

Cependant si les hypothéses quant a I'origine deocble restent nombreuses et fragiles, ces
recherches, aussi bien cliniques que biologiqgugsirent a une meilleure compréhension de
la pathologie autistique. L’hétérogénéité clinigeiela diversité des résultats biologiques
peuvent indiquer l'existence dans l'autisme de sdyses aussi bien cliniques que

y A

biologiques, recouvrant probablement une hétérageétologique.

L’approche des troubles autistiques, du fait der leaomplexité, se doit d’étre
pluridisciplinaire. Un travail entre biologistes @iniciens, une confrontation des différentes
approches neurobiologiques, cognitivistes et p3syalyiques doivent permettre un
enrichissement réciproque. Ceci ne peut se faieedains le respect de la place de chacun et

en dépassant les clivages habituels.

Cette articulation entre les différents champs tiig@es vise a une meilleure compréhension

de l'autisme et surtout & une amélioration contide thérapeutiques proposgRy.
2. Les Vitamines

La vitamine C est une substance extrémement sivéngffique a de nombreux égards, tant
pour le cerveau que pour le corps. Son apport petetans la prévention et le traitement de

l'autisme demeure encore trés peu étudié.

Elle est présente a de tres fortes concentratians k& cerveau, mais son réle exact est encore
difficile a cerner. Une recherche sur Medline psgabrécemment 400 articles sur la vitamine

C et le cerveau, mais le mystéere dem¢bié.

La vitamine B6 et le magnésium : 18 études suceesgnt menées entre 1965 et 1996 ont
déemontré l'efficacité de la vitamine B6 (associaenagnésium) pour pres de la moitié des

enfants et adultes autistes obsefs23.
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Il semble que I'enzyme qui transforme la vitamin@ &1 sa forme active, la pyridoxal 5'-
phosphate (PLP), ne soit pas assez efficace cHantsrsouffrant d’autisme. De ce fait, ces
enfants ne produisent pas assez de PLP a pattrvd@amine B6 de leur alimentation. Cela
peut entrainer dépression, sautes d'’humeur, ingpneti manque de motivation, des

symptdmes que lI'on constate souvent chez les enganitste$53,54].

D’autre part, une étude suggéere que les enfanisteaitont des niveaux de magnésium
significativement plus faible que les enfants enr@santg§55]. Selon le docteur Marianne
Mousain-Bosc, auteur du livre La solution magnésiwmette déficience est associée a une
diminution de la fonction et de lintégrité deslads nerveuses ce qui entraine des troubles
de la transmission du message nerveux. La défieienanagnésium est donc responsable de
difficultés d’apprentissage, de troubles du com@mnt ou encore de troubles du langage

troubles que I'on retrouve chez I'enfant auti&e).

La constatation de ces déficiences et de leursécpiences a mené les chercheurs a émettre
I'hypothese de l'efficacité d’'une supplémentationneagnésium et vitamine B6 dans le cadre

de l'autisme.

C’est le professeur Bernard Rimland qui, au délestahnées 60, a le premier évoqué l'intérét

d’'une supplémentation associant magnésium et vikaiB6.

Plusieurs études ont montré qu’une supplémentatiomagnésium et vitamine B6 avait des

effets positifs sur le comportement des enfantst@sf57-60].

En 1985, une étude réalisée sur 60 enfants aufistess en évidence une amélioration du
comportement des enfants grace a une supplémentatgsociant vitamine B6 et

magneésiurfb9l.

En 2006, une étude francaise confirme que lesirahts a base de vitamine B6/magnésium
améliorent significativement la communication et@amportement et aident a normaliser les
parametres biologiques des enfants souffrant diengtiet d’autres troubles du développement
(TED). Cette étude a été menée sur 33 enfantsdgdsa 10 ans atteints d'autisme ou de
troubles envahissants du développement. lls oni tes doses journalieres de 6 mg de
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magnésium par kilo et de 0,6 mg de vitamine B6kilar Ce traitement a duré en moyenne

huit mois.

Chez les enfants sous traitement pendant au meins w©hois, il y a eu une diminution des
symptomes sur le plan de la relation, de la comoatimn, du comportement et des
compétences exeécutives. Parmi les 33 enfants tatteinn TED, 23 ont présenté des
améliorations sur le plan des interactions socid@désune amélioration de la communication,
18 une diminution des comportements stéréotypéd,7etine amélioration des capacités
exécutives. 20 des 33 enfants ont progressé damsoms trois des quatre catégories de

symptémes considérefg0].

Mais ces résultats sont contestés tant par I'Ag8oni américaine de psychiatrie que par
I'Association américaine de pédiatrie qui contirtudi@affirmer que ce traitement n’est pas

justifié dans l'autisme.

vitamine B9 (acide folique): Une étude norvégienmentre qu'un apport en acide folique, 4
semaines avant la conception puis pendant lesr8i@res semaines de grossesse, permettrait

de diminuer le risque d'autisme de 40 %.

L'acide folique est un élément essentiel au borctfonnement de I'organisme, impliqué
notamment dans la synthése de I'ADN et le renoemwalht cellulaire. Une carence chez la
femme enceinte est connue pour augmenter le ridgumalformation du systeme nerveux
chez le faetus. Pour diminuer ce risque, la diractiénérale de la santé recommande depuis
I'an 2000 aux futures mamans de prendre 400 m@anogres par jour d’acide folique 4

semaines avant la date de la conception et pefetadeux premiers mois de la grossesse.

Les chercheurs norvégiens ont étudié, dans unelgiapude 85.000 enfants suivis depuis
leur naissance, les liens entre cette supplémentati I'incidence de syndromes autistiques.
Leurs résultats montrent que la prise d'acide feliglivise par deux le nombre d'enfants
autistes. La proportion d'autisme était de 0,21&bsde groupe des meéres n'‘ayant pas pris
d'acide folique, et seulement de 0,10 % dans lepgales femmes ayant eu recours a une
supplémentation dés la 4e semaine avant la conceptOn sait depuis longtemps que cette

vitamine est indispensable au bon développementceatueau du foetus et, de fait, on
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soupgonnait qu'une carence pourrait étre liée Baetisme. Cette étude norvégienne par sa
qualité scientifique va faire date et nous perraettavoir des arguments pour la mise en
ceuvre de politiques de santé publique», conclutdit Delorme, pédopsychiatre spécialiste
de l'autisme a I'hopital Robert-Debré a Paris. katigen regrette que pour linstant les

recommandations concernant la prise d'acide folsquent si mal suivies.

En effet la derniere enquéte périnatale de I'mistitational de la santé et de la recherche
médicale montre qu'en 2010 seulement 25 % desekitmamans avaient pris des comprimés
d'acide folique durant la période cible. «Le vdigaprobleme, souligne Jacky Nizard,

gynécologue-obstétricien a la Pitie-Salpétriereasis c'est la nécessité de prendre l'acide
folique déja avant la conception. Or la plupart flmmmes viennent consulter quand elle

découvre qu'elles sont enceintes.»

Pour le gynécologue, il est essentiel que les fesrso@ent mieux informées, ce que souligne
aussi le Dr Delorme: «ll faut maintenant que toas professionnels de santé soient
sensibilisés a l'importance de cette supplémemtaties médecins généralistes aux sages

femmes. Il faut que les femmes qui ont des prajetgrossesse aient acces a l'information.»

Les deux médecins s'accordent sur le fait quedidmpacide folique a avant tout un intérét a
I'échelle de la population. «Une maman qui a peid'atide folique pourra mettre au monde
un enfant autiste, mais si on peut avec des mesimgses faire diminuer la fréquence de ces

troubles cognitifs dans la population, on ne da# p'en priver», conclut Richard Delorme.

L'objectif est désormais de mener des campagnasrmdiation pour les jeunes femmes, afin
de leur faire connaitre lI'importance de cette spphtation, pas apres la conception puisqu'il

est alors trop tard, mais en amont, par exempgedes consultations pour contracep{iet].
3. Les métaux lourds

Les cheveux servent pour la détection des métaugues tels que le plomb, I'aluminium, le
mercure, et le cadmium. Le plomb peut se trouvesda boue auprés des routes et dans la
peinture des maisons les plus anciennes. Les snfamtmangent des petits éclats de cette
peinture peuvent atteindre des niveaux toxiquepldmb. Le cadmium est utilisé dans les
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piles, les pneus a structure d'acier, et les plass. On le retrouve également dans la fumée
de cigarette. Le mercure est utilisé dans les didssamalgames dentaires, les pompes a vide,
les valves, et dans les joints d'étanchéité. Lasitipes élevées de mercure dans les plombages
dentaires des personnes décédées et incinéréesnpeawser la contamination du voisinage
immédiat. L'arsenic se trouve a un niveau élevé dmfruits de mer et peut se trouver aussi
dans les animaux nourris a base d'aliments conteleabarsenic. L'arsenic est aussi présent
dans les agents de conservation du bois, les fiolegiandustriels, les herbicides, les anti-
corrosifs, et dans les alliages au plomb et aureuives enfants autistes peuvent réagir tres
positivement au traitement d'élimination (chélatidas métaux toxiques. Les enfants autistes
ont, dans I'ensemble, des valeurs basses en éEpsmantiels tels que le calcium, potassium,

zinc et magnésiurf62].
4. Les régimes alimentaires
4.1 Régime sans caseéine ni gluten

Depuis longtemps, on sait que l'exclusion du blélext laits animaux réduit l'autisme. La

consommation de ces aliments est aggravante.

Le régime sans gluten et sans cas€ine occasiomhen $ Professeur Reichelt, une
ameélioration pour toutes les catégories de compume chez 81 % des enfants en seulement

3 mois. Une reprise de ces aliments entraine généeat une rechute.

Par dégradation incomplete, le gluten peut foudeimombreux peptides qui passent dans la
circulation sanguine, du fait de la trop grandenpgEabilité de l'intestin. Par la suite, le gluten
produit de la gliadinomorphine, substance trés quai qui interagit au niveau de la
communication entre les neurotransmetteurs etdesonécepteurs. Par la suite, ces peptides

atteignent les récepteurs du cerveau sous formpeodies.

Ces « peptides opiacés » vont se comporter dagaiiisme comme certains morphiniques et
favoriser le développement de tout un éventail dsoddres comportementaux, allant de
I'hyperactivité a l'autisme, en passant par lashies de la personnalité; lI'indifférence, le repli

sur soi et I'absence de langage qui en sont les2qolences majeurfgs3].
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4.2 Les régimes cétogéniques (épilepsie associ€atitisme)

Les régimes élevés en lipides et a calories limitetogénique) sont utilisés dans le
traitement de I'épilepsie chez les enfants réfrmstaaux traitements médicamenteux. Des
études réalisées dans ce sens ont montré une dionimdes symptdémes chez les enfants
autisteqg64].

La plupart des études montre que pour une effieagitimale, la diéte doit étre suivie

pendant 2 ans et diminuée progressivement surémade de 69 moifs5].
VIl. CLINIQUE DE L'AUTISME INFANTILE
1.Diagnostic positif
1.1 Le syndrome autistique
1.1.1 Les troubles des interactions sociales
% Caractéristigues générales

L’isolement, décrit par L. KANNER sous le terme «aloneness », est le signe majeur de ce
syndrome. Chez I'enfant autiste, ce qui interpstiavent en premier lieu est son indifférence
a ce qui I'entoure, a son environnement, aux sttions d’autrui, avec un retrait sur soi-

méme et I'évitement actif des interactions.

L’échange relationnel est pauvre, I'enfant sembéma I'éviter, le partage de ses activités ou
intéréts est peu présent. Il parait par ailleurpag comprendre ce que son entourage peut
attendre de lui. Chez certains, il peut y avoir ahbsence d’initiatives avec une position
passive ; chez d'autres, les contacts peuveninétréreux mais trés brefs ne permettant pas

I'échange.

Ces modalités de perturbations du contact peuvensusceder chez un méme enfant et

traduisent les difficultés a établir des relatiorierpersonnellef30].
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% Particularités dans le regard, I'expression, I'atidn et les échanges

En ce qui concerne le regard, le contact visuelirdsbituel du fait de sa rareté, I'enfant
paraissant eéviter la réciprocité de I'échange. letgmaire de linteraction a souvent
I'impression que le regard le « traverse », passasttessus de lui.

Les mimiques faciales et la gestuelle sont pauvtesnal adaptées au contexte, avec des
anomalies dans les traductions émotionnelles (nesotivés, désarroi incompréhensible par
I'entourage). Des expressions de plaisir sont ptése davantage dans les jeux corporels liés
a des stimulations sensorielles, que dans les gekasociaux. On note également la
possibilité d'un décalage entre les manifestatigimotionnelles et la survenue de

I’évenement, rendant difficile I'interprétation tkeréaction de I'enfant.

Dans le registre auditif, 'absence de réactions appels peut d’abord faire penser a une
surdité, qui sera éliminée par des examens compl@mnes. || semble exister une réactivité
accrue ou sélective a des bruits discrets, ordisagu lointains amenant a des réactions

paradoxales.

Les enfants autistes ont des difficultés d’imitatien particulier en différé ou pour imiter des
actions symboliques ou complexes. lls ont cepenidaist une capacité a imiter spontanément

et a reconnaitre qu’ils sont imités.

Les échanges sociaux sont peu recherchés, plus eargroupe qu’en situation duelle, plus
aisés avec les adultes qu'avec les pairs, plus kgués dans les situations nouvelles et
requérant la spontanéité. Les initiatives d’engerrelation sont maladroites et peu durables
[30].

1.1.2 Les troubles de la communication
s Le langage verbal

Le langage peut étre absent ou se développer ataxret de facon atypique. En effet,

lorsqu’il existe, il peut présenter des particuési telles que la modulation anormale,
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monotone et mécanique, de la voix au niveau du débilu rythme et une syntaxe immature
mais parfois correcte. On retrouve une difficultéhanier les pronoms personnels avec une
inversion pronominale fréquente, utilisation dusxtula place du «je». On note la présence
d’écholalies immédiates ou difféerées, des mots waEs de leur sens habituel

(idiosyncrasies) ou plus rarement des néologismes.

Les mots concrets sont les premiers, voir les seelsonnus par I'enfant, alors que les
conversations abstraites, les mots dont la sigtibo varie selon le contexte et 'hnumour sont

plus difficiles d’acces.

La pragmatique du langage est également pertuf@éel. que soit le niveau de langage, le
sujet semble incapable d’entrer dans un échange wawe prise de parole a tour de réle, des

réponses aux questions et une prise en comptatdests de l'interlocuteB0].
% Le langage non verbal

Les modes de communication non verbale sont aliéss, il y a peu d’expressions faciales
et corporelles pouvant aider a I'expression, t& désigner du doigt, dire au revoir, avoir des
mouvements de peur, de colére ou de joie. La cdmpsion d’autrui par le langage non

verbal est également limitée.

Cette altération de la communication non verbatdeeseflet d’un trouble de la réciprocité

sociale a la fois sur le plan intentionnel et éomatiel[30].
1.1.3 Le besoin d'immuabilité

Le besoin d'immuabilité des enfants autistes, tetéosous le terme de « sameness » dans
l'article princeps de L. KANNER, est le besoin iecoible d’établir et de maintenir des

reperes stables et durables.

On observe frequemment une forte résistance auxgen@ents qui, méme mineurs peuvent
déclencher une profonde détresse et des réactmroldre auto ou hétéro-agressives. On
retrouve également ce besoin d'immuabilité dandrn&séts restreints et stéréotypés de ces
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enfants ou dans leurs vérifications diverses dedhilité de I'environnement, pouvant parfois

prendre I'aspect de véritables conduites rituatisée

La sélectivité des intéréts s’accompagne souvertdagacités inhabituelles, surtout chez les
enfants sans retard mental, avec des facilitégpdeampissage et de mémorisation de données

abstraites.

Des manifestations d’angoisse surviennent facaiesaentatives de modification du cadre,
de cet espace immuable, ou lorsque I'échange ebrieact corporel sont forcés, comme si
l'autre était vécu comme une intrusion dans lI'espde I'enfant. Cette angoisse peut se
manifester par une recrudescence des stéréotypaes)n état d’'agitation, par de violentes
crises de colére parfois associées a des autotinrtalLa fin des crises et I'apaisement se
marque le plus souvent par un retour aux stéréegy@ des balancements corporels ou au

recours a un objet autistiq{&0].
1.1.4 Les bizarreries comportementales ou « oddness

De ce besoin d'immuabilité, découle des comportésneauvent répétitifs et ritualisés avec

un aspect de bizarreries.

Les stéréotypies motrices, gestes rythmiques rém@atécours de la journée, sont fréquentes
avec un balancement du corps, des battements des,nuEs tournoiements ou des jeux de
doigts devant les yeux. Elles peuvent étre soumecidation ou permettre une diminution de

'angoisse. L’enfant autiste interpelle par I'étyaté de ces gestes mais aussi parfois par

I'étrangeté de sa démarche : ses déambulatiomsaszne sur la pointe des pieds.

La relation avec les objets est également paréicilills sont souvent utilisés de fagon
détournée, comme faire tourner longuement de petidaes de voiture au lieu de les faire
rouler sur le sol, ou un attachement a des ohjpébituels ( cailloux, baton...) ou encore un

classement inlassable d'objets.

Il n'existe pas ou peu de jeux spontanés et ilis’dgvantage d’alignement d’objets ou
d’utilisation de jouets sans jeu véritable. Le défd’'acces a la dimension symbolique, ne

permet pas les jeux de faire semblant. Les objetsvgnt également étre appréhendés de
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facon particuliere comme le flairage ou le signecdbe « bralant » (I'enfant porte sa main et
la retire comme si I'objet était chaud). Il peussivexister une attirance ou une aversion pour

certains tissus, surfaces ou textures alimentf8s
1.2 Les signes associés non spécifiques

Rarement tous présents en méme temps, les sigeesiéss non spécifiques de l'autisme

témoignent d’'une hétérogenéité clinique forte.
1.2.1 Les troubles de la modulation sensorielle di@ psychomotricité

Au niveau sensoriel, la clinique est trés hétéreg@outes les modalités sensorielles peuvent

étre affectées sous la forme d’une hypo ou d’urpeimngactivité aux stimuli sensoriels.

L’enfant autiste se montre plus ou moins sensibleedaines caractéristiques du monde
environnant ce qui peut se traduire par un usagepiger des objets, des réactions parfois
paradoxales et des conduites d’'auto stimulatiomdifférence au monde sonore (I'enfant se
montre insensible aux bruits extérieurs, ne régaagla son nom) contraste avec des réactions
sélectives aux sons (fascination pour la musiquesasit au froissement de papier). Ces
troubles perceptifs sont retrouvés dans le domaseel (fascination pour certaines lumieres)

et dans le domaine gustatif (manies alimentainesmges).

L’attention de I'enfant en devient difficile a fixk@u a détourner. De plus les réactions aux

stimuli sensoriels peuvent varier dans le tempdpsaguotidiennement.

L’activité motrice spontanée peut-étre réduite (pdtnitiatives motrices, inertie) ou

augmenter (mouvements incessants). Le schéma ebrpst extrémement perturbé. La
posture et le tonus sont anormaux, I'enfant peutch& sur la pointe des pieds, en
hypertonie, de maniere saccadée et il peut extsermoments d’hypotonie majeure. Les

attitudes anticipatoires sont raf&g].
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1.2.2 Le retard mental

Treés souvent I'autisme est associé a un retard ahdhexiste dans 70 % des cas avec des
degrés variables : 30 % des sujets ont un retget lBu modéré et 40 % un retard profond et

sévere.

Le quotient intellectuel (Ql) non verbal est typeguent meilleur que le QI verbal. Les
capacités de raisonnement et de traitement deolimdtion sont abaissées, mais la
mémorisation et les performances visuo-spatialas/gyé étre supérieures a celles de la

population générale, notamment dans des domaingsediection.

A l'opposé, certains autistes sont dits de « hawgau ». Les performances cognitives sont
alors normales, voire supérieures dans certainsamh@s. Les activités en lien avec ces
domaines de compétences sont néanmoins stéréotypagsttitives. Le tableau clinique est

alors dominé par des troubles des interactiongkscet de la communication.

A travers I'histoire de l'autisme, nous avons vieda question de lintelligence chez les
autistes était posée. KANNER, entre autres, pensetles autistes étaient intelligents. Puis
avec le développement des tests psychométriquesautestes ont été de nouveau considérés
comme déficients mentaux. De nouveau la tendancevesse actuellement, certains
chercheurs tentent de mettre en évidence I'intatiog des enfants autistes. En effet, la plupart
des tests d'intelligence requiérent une bonne céhgmsion verbale voir un langage oral. I
apparait donc légitime de douter de la valeur deéaluations chez ces enfants, dont la
moitié n'acquiert pas le langage et donc tous senffde troubles de la pragmatique du

langagd66].
1.2.3 L’épilepsie

Décrite depuis longtemps, I'association entre mgiet épilepsie est maintenant clairement

établie.

Chez les sujets autistes, la prévalence de I'éqegst évaluée entre 5 et 40 %, selon le sous-
type de troubles envahissants du développemenenaicCes taux sont nettement supérieurs

a ceux observés dans la population générale quipsonhes de 0,5 a 1 %. L'épilepsie peut
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survenir a des ages différents mais comporte deécs giapparition : 'un dans la petite
enfance (avant I'age de cing ans), I'autre au cdarbadolescence (aprés I'age de 10 ans).

L’épilepsie est plus fréguente en cas de déficiantallectuelle associée, également plus
fréequente chez les filles. Divers types de crisdeesyndromes épileptiques ont été deécrits en
association avec l'autisme. Leur relation est caxplet de signification physiopathologique
incertaingf67].

1.2.4 Les troubles anxieux

Les troubles anxieux sont fréquents, essentiellémes troubles obsessionnels compulsifs et
des phobies. On se place, ici, dans la perspedaseriptive psychiatrique, qui se veut « a-
théorigue » selon I'expression consacrée par le D&M

Pour l'adulte, les classifications peuvent proposges critéres descriptifs sortant le «
symptéme » du cadre névrotique habituel, pour #iehfa référence au développement reste

incontournable.

Chez l'enfant autiste, on parle, en effet, de pbshlites « archaiques ». On décrit sous ce
terme des états de panique intense déclenchéeepabiets ou des situations tres ordinaires
de la vie quotidienne. La massivité de I'angoidaesidération habituelle de I'ensemble des
capacités d’élaboration mentale, I'absence de edntrestissement efficace (évitement, objet
contrat phobique), la fréquence de la décharge iteot(grande crise d’agitation,

d’automutilation ou de colére) comme seule issussite a I'angoisse caractérise ces

phobies de type archaique.

Les conduites obsessionnelles, sans idée obsédartdte anxieuse, sont a mettre en lien
avec le besoin d'immuabilité des enfants autidtassignification de ces rituels semble étre
avant tout de maintenir un environnement identiquariable, et d’assurer cette immuabilité,
se défendant d’une rupture avec la réalité. Ceglstsont massifs et envahissants, on parle

alors de stéréotypig30].
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1.2.5 L’hyperactivité

L’hyperactivité est considérée par certains auteansme une entité nosologique pouvant étre
associée aux troubles du spectre autistique, avgrésence de trouble attentionnel, d’'une
impulsivité et d’'une hyperactivité. Les criteresaghostiques du trouble : « déficit de
I'attention et hyperactivité », selon le DSM IV-THRraient retrouvés chez un tiers des enfants
présentant un trouble du spectre autistiqgue (gralement trouble envahissant non spécifi€)
[68].

1.3 Les signes précoces

Les signes précoces d’autisme infantile sont dgsesi cliniques observables au cours des
deux premiéres années de vie, avant que le syndnenseit constitué. lls peuvent étre soit
directement observés, soit de maniere rétrospeatuvés en interrogeant les parents ou
en visionnant des films familiaux. Ces signes nat quas prédictifs d’autisme, il parait

nécessaire de bien faire la distinction entre @geprécoce et prédiction.

KANNER soulignait la précocité de I'apparition dertains signes et il insistait notamment
sur les troubles de la tonicité et le défaut dedaites d’anticipation, retrouvés dans

I'anamnese des troubles avec les parents.
1.3.1 Modalités d’apparition des troubles

Selon une étude de Maestro et al portant sur 26sfifamiliaux, on peut décrire trois

modalités d’apparition des signes précoces.

v/ Soit un début progressif a partir du deuxieme tsimgeavec une indifférence et un non
développement des relations émotionnelles, suiuisedmajoration du retrait aprés 24
mois.

v' Soit des signes régressifs apparaissant en gévénal1l8 mois aprés une période
initiale de développement normal.

v Soit une fluctuation de la symptomatologie aveceratince d’interactions

satisfaisantes et des moments de retrait relatigfp
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1.3.2 Description des signes précoces
» Entre 0 et 6 mois :
* Impression de quelgue chose "anormal” ou "différe
» Bébé sage, ne pleurent jamais, ne réclamenBgd® qui se fait oublier
* Indifférence au monde sonore et impression daitgur
* Anomalie du regard, strabisme.

* Anomalie de la motricité et du tonus : hypotonmgfaut d’attitude anticipatrice,

d’ajustement postural.
» Absence ou rareté du sourire (3eme mois) aventieaid’'un visage sérieux presque fige.

* Des troubles du sommeil : insomnie calme, békéen les yeux grands ouverts attendant

dans son lit.
* Troubles de I'alimentation : absence de succaoorexig70].
» Entre 6 et 12 mois :

* Les manifestations précédentes se confirmentethessent la qualité de I'interaction mere
- bébé.

» Absence de dialogue tonique avec absence dedids (quand on prend I'enfant).
» Absence de mimique (a la cérémonie du réveil).

* L’'enfant est hypotonique ou au contraire hypedoe (raide — bout de bois) semblant

refuser tous contact ;
* Les activités stéreotypées apparaissent s’aceentand I'adulte vient aupres de I'enfant.

 L’évitement du regard devient manifeste actihétnse.
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* Absence de mimiques, de babillage et vocalisairLsérieux de cet enfant = style

mécanique

* souvent : absence de réaction face a I'étrar@ggmé¢ mois)

 Et apparente indifférence aux séparations eretauvailleg71].
» De 12 a 24-30 mois :

* Le tableau clinique se constitue peu a peu, négapgu I'absence du langage mais surtout par
'absence des précurseurs du langage : absenceidi@&age proto déclaratif alors que le

pointage proto impératif peut exister.
* Les troubles de sommell, les troubles alimensgieuvent persister.

* Les stéréotypies, le maniérisme gestuel, liritésélusif pour des objets bizarres (Ficelle,

morceau d’objet) s’accentud?].
» Du coteé des parents et surtout de la mere:
« Il existe une plainte fréquente
* "L’enfant n’est pas normal”
"Il n’est pas comme les autres” (si elle a degs)
* Les parents ont le sentiment confus de ne pag@&tonnus par cet enfant.

» Si cette plainte peut parfois traduire une exgesanxiété parentale, elle doit éveiller la
vigilance du clinicien et le conduire a cherchdivatnent les signes précodés].

1.3.3 Les signes d’'alerte absolue

Il existe des signes cliniques d’'alerte absolueadetaire évoquer la présence d’'un TED chez
un enfant de moins de 3 ans, et conduire a desstipagtions complémentaires le plus
rapidement possible.

Ces signes d’alerte absolue sont représentés par :
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v' L’absence de babillage, de pointage ou autres gestdaux a 12 mois
v' L'absence de mots a 18 mois
v' L’absence d’associations de mots a 24 mois

v' Toute perte de langage ou de compétences socisegue soit 'agér4].

2. Diagnostics différentiels de I'autisme
Le diagnostic est suspecté devant :

v' Inquiétude des parents évoquant une difficulté &etbppement de leur enfant.

v' Deés la premiere année : absence ou rareté duemadial, du contact par le regard,
de l'orientation a I'appel du prénom.

v' Au fur et a mesure du développement de I'enfard, mturbations de langage ou de
la socialisation des comportements répétitifs étésitypés.

v/ L’age : Existence d’'une régression dans le dévelomt du langage ou des relations
sociales.

v Il n'existe pas actuellement un diagnostic biolagigle I'autisme ni des autres TED
[74].

Comme il varie énormément par la sévérité et laaps§mes, l'autisme peut ne pas étre
reconnu. Il n'y a pas de test unique qui puisse &bpliqué pour établir un diagnostic. Le
continuum autistique sera le mieux diagnostiqué pae équipe de professionnels
pluridisciplinaire en utilisant des instruments idék. Toutefois, une détection et
reconnaissance précoce sont de la plus grande tammger car l'intervention précoce peut
entrainer une grande différence de qualité de héeniveau de fonctionnement intellectuel
des personnes atteintes d'autisme est difficileaduér a cause de la déficience au niveau
social et du langage qui interfere avec les téstsnajorité fonctionne en fait a un niveau de
difficultés faibles ou modérées d'apprentissage2 tdimorité impressionnante connue sous le
nom de "savants” montre des compétences extradrendans des domaines tels que les
maths, la musique, le dessin et la mémoire, biethedides compétences ordinaires. Le terme
Syndrome d'Asperger est parfois utilisé pour dédes personnes ayant un comportement
autistique mais avec un bon développement du la&{gag/6].
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Le diagnostic différentiel de I'autisme infantile &it principalement par rapport aux autres
troubles envahissants du développement. Nous psudifférencier au sein de ceux-ci,

malgré des paradigmes théoriques différents :ndreyne d’ASPERGER, I'autisme atypique,

la psychose précoce déficitaire, la dysharmonielpstyque et les troubles désintégratifs de
I'enfance. Le syndrome de RETT ; cependant, pathelclairement limitée et identifiee a

présent, sera décrit parmi les pathologies avetrdebles autistiques assoc[&6)].

2.1 Les troubles envahissants du développement
2.1.1 Le syndrome d’ASPERGER

Ce syndrome peut étre considéré comme une forntecuylare d’autisme, proche de la
notion d’autisme de haut niveau de fonctionnemeamtcomme une entité propre. Il se

distingue de 'autisme infantile par :

v" Une apparition plus tardive des troubles

v' Un meilleur développement du langage (troubles dngage essentiellement
sémantiques et prosodie particuliere), sans reigrdficatif dans son apparition et un
meilleur développement intellectuel

v"Un retrait moindre rendant ces enfants solitairassmon isolés. ASPERGER note un
manque d’empathie et une indifférence vis-a-vis@laines conventions sociales

v Des modes de pensée particuliers avec des modaédésaisonnement pseudo-
logiques, rigides, souvent fermés aux idées d'auttlexpression de la vie
émotionnelle est émoussée ou inappropriée

v' Le développement d’intéréts particuliers dans dmsaines précis, dans lesquels ces
enfants peuvent faire preuve de capacités mnésajapaantes.
Il est parfois bien difficile de le distinguer dadtisme de « haut niveau », mais
schématiquement on peut proposer quelques critiredifférenciation : début plus
tardif, une absence de retard de langage, trodelés communication moins séveres,
intérét restreint plus évident et un pronostic plagorable. On retrouve plus une

différence d’intensité des symptomes plutét quepteils symptomatiques distincts.
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La validité de cette description clinique restetooversée et il n’existe pas de consensus clair

sur les critéres et les limites de ce syndrprig.
2.1.2 L’autisme « atypique »

L’autisme atypique, ou plus largement le groupetdmgbles envahissants du développement
non spécifiés, est caractérisé par un age de sugvapres trois ans ou par une absence de
certains signes dans l'un des trois domaines qu& $s interactions sociales, la
communication et les comportements restreints ptitéfs. Il est souvent observé chez des

enfants présentant un retard mental profond.
2.1.3 La psychose précoce déficitaire

Cette entité clinique est issue d’une vision psysimamique de la pédopsychiatrie que I'on
retrouve dans la Classification Francophone desubles Mentaux de I'Enfant et de
I’Adolescent de R. MISES. Elle est marquée par «aiard mental sévére, d’emblée présent
» avec des déficits instrumentaux souvent complexaamment des praxies et du langage, et
« I'existence d’'un noyau psychotique » responsdblenanifestations d’angoisse associées a

des régressions et a des comportements auto dgfé8ki
2.1.4 Les dysharmonies psychotiques

Cette pathologie est définie par une évolution dystonique dans les différents secteurs de
développement de I'enfant : psychomotricité, lamgagpgnition, apprentissage et par des
traits et mécanismes du domaine de la psychosppéatdion des troubles se fait vers 3-4 ans,

la symptomatologie est variable d’un enfant a fawt au cours de I'évolution.
La distinction d’avec I'autisme se fait a partir mi€canismes psychopathologiques :

v' La rupture avec la réalité est moins importante,parle plus « d'une menace de
rupture (...) une absence ou mauvaise organisatigediiment de soi et des rapports
avec la réalité »

v' L'importance des mécanismes de clivage

v"Une prédilection pour les relations duelles avegassibilité d’acces aux conflits
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v Une activité imaginaire et fantasmatique trés irtgode voire envahissante,
caractérisée par la crudité et lincohérence degressions fantasmatiques,
accompagnees le plus souvent par une forte charggannelle.

v' Des angoisses de type plutdt persécutrices, déprest de séparation. Toutefois, les
capacités d’'adaptation sont souvent conservéesrete, protégeant I'enfant d’'une
désorganisation franche, mais au prix de mécanistaedéfenses contraignants tels

des mécanismes obsessionnels, altérant les écharggeautrui.

Le concept de dysharmonie a été créé en Francetietieenent par deux auteurs qui sont B.
GIBELLO et R. MISES, mais il existe des similitudeniques avec le syndrome anglo-
saxon de « Multiple Complex Developpmental DisordefMCCD), entité nosographique
purement descriptive. L'idée de ces deux syndroesesle dire qu'il y a des enfants qui ont
un age de début plus tardif des troubles, que cetouchent le domaine émotionnel, social et
cognitif, engendrant des difficultés envahissaniesléveloppement, mais qui ne sont pas du

registre de I'autismgr9-81].
2.1.5 Les troubles désintégratifs de I'enfance

lIs se différencient de l'autisme par I'existencein® phase normale de développement
jusqu’a I'age d’au moins 24 mois et par une régoesmassive et rapide des acquisitions
cognitives et psychomotrices en méme temps quenlasifestations symptomatiques

d’autisme apparaissent.

Le retard mental et l'intensité de la symptomat@mogont souvent décrits comme plus
importants que dans l'autisme infantile. L’évolutiest souvent défavorable. L’exploration

neuropédiatrique écarte les éventuelles étiolaggesodégénérativg8?2].
2.1.6 La schizophrénie

Si 'autisme peut d’'un point de vu comportemenigartenir a la catégorie des psychoses, il
ne peut pas étre inclus dans celle des schizogwéselon I'opinion de la majorité des
auteurs. Toutefois, plusieurs chercheurs ont publiguivi d’enfants qui avaient développé

ultérieurement un tableau clinique proche de la&zeghrénig83].
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2.2 Autres diagnostics différentiels
2.2.1 Le retard mental

Le retard mental est a la fois un trouble souvessbaé a I'autisme et a la fois un de ses
diagnostics différentiels. Le retard mental peug,éen effet, comorbide d'un autisme «

primaire » ou a l'inverse, I'autisme peut-étre cobigde d’'un retard mental « primaire ».

Chez les personnes avec autisme, quelque soinieeau de déficiences intellectuelles, les
capacités cognitives sont hétérogenes, on parl&latsdde compétence » et les capacités
verbales sont typiquement plus faibles que les agsanon verbales. Par ailleurs, chez
I'enfant autiste, les troubles du contact et dedamunication sont au premier plan, avec les

comportements bizarres stéréoty[s4.
2.2.2 Les dysphasies graves

Dysphasiques et autistes ont en commun le retéiet@uisition du langage, les troubles de
I'expressivité, les troubles de la compréhensiansims et du langage oral.

Perturbations majeures du langage, les dysphasig¢dr@oriquement isolées. Cependant, des
troubles de la personnalité parfois primaires, rpais souvent secondaires aux difficultés de
communication (impulsivité, retrait relatif) peuvefaire évoquer un tableau clinique
d’autisme. Toutefois, les enfants dysphasiquesegraardent des compétences relationnelles
en dehors du langage (imitation, intéréts partapgés des taches concréetes) et des capacités

d’expressions émotionnelles qui les distinguentemegnt.

Actuellement, c’est la frontiére entre autismeytphasie sémantique pragmatique qui suscite
le plus de débats. Cette dysphasie est repérée tmskecar la production des sons et la
construction des phrases ne sont pas touchéedahtgarle facilement, il utilise un langage

« plagué » parce qu'il apprend a parler en répé&antphrases entendues. Ces productions
sont cependant peu informatives et les tours delgae sont pas respectés. Les difficultés de
compréhension sont majeures : I'enfant ne réporsddeamaniere adaptée aux questions, il

comprend difficilement 'humoui30].
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2.2.3 La surdité

L’absence de langage et de réaction apparentevaidaet a d’autres stimulations auditives
pose souvent la question de la surdité. Elle doiours étre éliminée devant I'absence devant

un retard de langage.

En cas de surdité isolée, il existe une appétetaecammunication non verbale. Cependant,

I'association surdité et autisme n’est pas exceptte[30].

2.2.4 Les carences relationnelles précoces et mags, les dépressions ou

I'hospitalisme des bébés

Plus I'enfant est jeune, plus il peut étre dificitle poser un diagnostic différentiel. Le
syndrome de retrait du nourrisson apparait comelession symptomatique commune a
diverses conditions : un bébé trop sage, passiftanune absence de mimiques, des troubles
du tonus peuvent se voir dans le cas de la dépressiaclitique ou de la carence affective
grave. Le contexte environnemental reste un desetits les plus importants du diagnostic
différentiel, de méme que I'évolution sous l'effi la prise en charge, le tableau clinique

étant d’évolution rapidement favorable si la pesecharge intervient rapidemd80].
3. Les pathologies avec troubles autistiques associés

L'intrication de pathologies génétiques infantilagec des troubles de nature autistique
souleve la question de l'origine des rapports éwdst entre la maladie et les signes
autistiques observés. Les pathologies avec troublasstiques associés peuvent étre

regroupées sous le terme « autismes syndromiques ».
3.1 Le syndrome de I'X fragile

Il s’agit d’'un syndrome clinique lié & une anomag&nétique présente sur le chromosome X.
Il est d0 a des mutations dans le gene FMR, lacipaite mutation est nommeée fra (X).
Découvert en 1969 par LUBS, le tableau cliniquevasiable selon les personnes, en général

plus sévéere chez les gargons. On peut y trouver :
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v" Un retard mental de degré variable, souvent modéré
v' Des anomalies morphologiques : dysmorphie facipteéminence de la machoire,
grandes oreilles)

v' Des troubles du langage avec verbiage répétitif

<

Des anomalies neurologiques : épilepsie, dyspraxie
v' Des troubles du comportement : évitement du regan@ulsivité, hétéro et auto

agressivite, stéréotypies motrices.

Les anomalies du langage et du comportement pefaeatévoquer un syndrome autistique
mais I'observation de cette symptomatologie n'est ponstante et le tableau clinique est
rarement complet. Certaines études retrouvent uivajence de I'autisme de 20% pouvant
atteindre 60% si la notion de trouble du specttestigue est utilisée. La nature méme du lien

entre I'X fragile et 'autisme n’est pas actuellarhétablie.

Cependant, on estime que le syndrome de I'X fraggleretrouvé chez 4 % des sujets atteints
d’autisme. Une recherche systématique d’'une ftagdu chromosome X se justifie donc
devant tout tableau d’autisni, 85].

3.2 Le syndrome de RETT

Longtemps confondu dans la méme entité nosographyge I'autisme, ce syndrome a été
décrit, en 1966, par A. RETT. Nous savons aujowiddu’il s’agit d’'une encéphalopathie
dégénérative qui est bien différenciée de I'autigmientile. Elle serait due a des mutations du

géne MECP sur le chromosome X et s’exprimeraitgipedement chez les filles.
Les signes cliniques caractéristiques sont :

v' Une évolution par phases typiques : développementotbgique et mental normal
durant les 7 a 18 premiers mois de la vie, stagnatu développement a partir de cet
age, régression rapide entre 1 et 3 ans, platedsald0 ans et enfin détérioration

motrice tardive apres I'age de 10 ans, conduisardtat démentiel.
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v' En paralléle, des signes d’allure autistique appseat, comme la perte d’intérét pour
les relations sociales, une hypomimie, un regad# vnais le contact visuel reste
possible.

v' Une ataxie du tronc et de la marche

v" Une microcéphalie acquise

v' Des stéréotypies de torsion manuelle caractéressiqu

Certaines conduites fréquentes dans 'autisme fildame sont pas décrites dans le syndrome

de RETT, en patrticulier le refus de contact corpereles marques d’affection partagée].
3.3 La sclérose tubéreuse de BOURNEVILLE

Ce syndrome autosomique dominant associe une éjalegpes difficultés d’apprentissage,
des troubles du comportement et des lésions ciganéeales et cérébrales. Il existe deux
genes: TSC1 et TSC2 qui codent respectivement Bintame et la tubérine, et dont les

mutations conduisent au développement de ce symdrom

L’association entre la sclérose tubéreuse de BOURNEE et l'autisme dépendrait du
nombre et de la localisation des tumeurs dansrieeaa, avec une augmentation significative
de la fréequence de l'autisme dans la sclérose ¢ulérlorsque I'on trouve des lésions au

niveau des lobes temporal8¢].
3.4 Autres
3.4.1 Les maladies génétiques

L'autisme est associé a dautres maladies comme nurofibromatose de
RECKLINGHAUSEN, la trisomie 21, le syndrome d’ANGHIAN et le syndrome de
PRADER-WILLI.

Plusieurs maladies métaboliques d’origine génétepré associées €également au phénotype
autistique, telles que la phénylcétonurie, lesaitéfidu métabolisme de la créatinine et les
pathologies mitochondrial¢88].
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3.4.2 Le syndrome de West

Cette encéphalopathie épileptique se définit pgplarition de crises a type de spasmes en
série chez un nourrisson de six mois a un an,rieescse répétant de fagon quotidienne ou
pluriquotidienne. Elle s’accompagne d’une régrassio développement psychomoteur avec
une altération du comportement et du contact (érdamgnon, pleurnichant, sans sourire).
L’évolution est souvent sévere, tant pour I'épilepgue pour le développement ultérieur de
I'enfant, avec un risque de retard mental et delieode la communication de type autistique

plus ou moins sévefgs].
VIII.PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT

Les grands principes de la prise en charge d’'uantérdutiste doivent s’organiser autour de
trois grands volets. La part donnée a chacun descessdépend de I'évolution du sujet et doit
étre évaluée régulierement dans le cadre d'ufetpiodividuel. Il ne doit pas négliger
'importance des supports sociaux. Les trois ax@s$adprise en charge sont thérapeutiques,
éducatifs et pédagogiques. Ces trois axes sedlif@nt par rapport a leurs objectifs, qui sont
le bien-étre et le développement de la santé neeptaur la thérapeutique, I'autonomie du
sujet pour I'éducatif et les apprentissages paumpédagogique. Du point de vue du
traitement, on pourra noter I'importance de I'oggthonie, de la psychomotricité, du travail en
groupe, de I'ergothérapie et des techniques pskéhapiques, mais également des techniques
éducatives, en particulier comportementales, maissia des projets pédagogiques
personnalisés favorisant les apprentissages. Hasminéthodes comportementales, I'ABA,
qui veut dire Applied Behavior Analysis ou méthatieLovaas, a été la premiere a proposer
des études contrdlées. Il s'agit d’'une méthode artementale avec renforcement positif et
apprentissage par essais distincts. Elle recommdiesoin d’enseignement un pour un, elle
utilise la répétition des réponses comprises jusdiassimilation compléte. Les études qui
I'ont investiguée semblent indiquer qu’elle estsplefficace pour les autistes de légers a
modeérés, et dans les échelles supérieures de Ql.démieres années, des méthodes
comportementales moins rigides (dites ABA de deugi@génération) et des programmes de

soins développementaux comme le modéele de Denweragparus. lls sont particulierement
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centrés sur le jeune age et tiennent compte desinsedéveloppementaux. lls associent
beaucoup les parents et insistent sur les sesdejesIX.

L'un des objectifs privilégiés est de favoriser ufanomie a tous les niveaux de
fonctionnement et de s’adapter aux besoins indelgldes personnes autistes. D’'un point de
vue des conseils éducatifs, il s’agit de bien oiggm structurer et modifier I'environnement
et les activités, mettre I'accent sur les modalitissielles des apprentissages et utiliser des
contextes fonctionnels pour enseigner les conc&atss le champ de la communication, des
techniques ont été développées comme le PECS durd’i&xchange Communication
System, qui est tres compatible d’ailleurs aveprtggramme TEACH qui est un programme
qui porte lattention sur la fagon dont l'autisméfeate la personne plus que sur les
comportements. Le Makaton associe a la fois deeg@@mmes, mais aussi la langue des
signes. Les techniques de remédiation orthophosiqtiksées avec les enfants dysphasiques
sont bien souvent transposables a I'enfant aypiste travailler I'oralisation et I'acquisition
du langagg¢89-91].

» Traitements médicamenteux et autres traitements bimédicaux

Les experts rappellent qu’aucun traitement médicdeux ne permet de guérir 'autisme ou

les TED. Le recours aux médicaments peut étre,eganche, nécessaire dans certaines
situations : prise en charge de comorbidités saues, de la douleur ou de I'épilepsie, prise
en charge de troubles psychiatriques (anxiété mtedsion) ou de troubles du comportement
(auto, hétéroagressivité, hyperactivité, troubled attention) et troubles du sommeil associés
a l'autisme, si les interventions thérapeutiqueédetcatives ne suffisent pas et qu’ils ont un

retentissement important sur le patient et sonuzatge.

La prescription de traitement doit étre temporda&e I'objet d’'une information concernant
les risques et les bénéfices attendus, et du camsent du patient et/ou de ses parents.

Les indications retenues par les experts sordupsntes:

* Pour le traitement de lirritabilité, des stéréaggpet de I'’hyperactivité : halopéridol,

rispéridone et aripiprazole
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Pour le traitement de I'hyperactivité : méthylpldaie

Pour les troubles du sommeil : mélatonine en pedwar magistrale. Certains
traitements ne sont pas recommandés : sécrétimg@ings de métaux, antifongiques,
antibiotique, régimes d’exclusion sans gluten eséo®we, dextrométhorphane,
famotidine, amantadine, benzodiazépines et ardimisiques, naltrexone ou alpha 2

adrénergiquef92-96].
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A.ACIDE FOLIQUE

I. Définition, structure, propriétés physicochimiques

L’acide folique du latin folium « feuille », a éi€olé pour la premiere fois en 1941 a
partir des feuilles de certains végétaux notamnentépinards, d’ou il tire d’ailleurs son
nom97, 98].

C’est une vitamine du groupe B, hydrosoluble, ajgpeant au groupe des folates, composés
organiques synthétisés par les plantes et les roig@nismes et non pas par 'lhom[fae].

C’est aussi une molécule relativement simple ddgnioléculaire égal a 441 KDa formé par
I'association d’'une ptéridine, d’'un acide para-adienzoique (PABA) et d'un acide
glutamique. Le noyau ptéridine est lié via un pordthylene au PABA pour former I'acide
ptéroique, lui-méme lié par une liaison amide &itla glutamique, d’'ou son nom chimique

d’acide ptéroyl mono glutamique (PteG(&jgure 1) [100].

L’acide folique, proprement dit, n’est ni la fornmaturelle (normalement retrouvée dans
I'alimentation) ni la forme physiologiquement a&jvl s’agit d’'une forme non réduite et donc

stable, synthétique utilisée en thérapeutique et penrichissement des alimerji1].
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Figure 1: Structure de 'acide foliqug02].

Les formes naturelles sont apportées par I'alintemaous une forme plus complexe, fixant
le plus souvent plusieurs résidus d’acide glutamidiou acides ptéroylpolyglutamates. Elles
sont généralement réduites en tétrahydrofolate JTélF en dihydrofolate (DHF), et qui
peuvent étre méthylés ou formyld92, 103].

Ces folates naturels sont sensibles a la lumielement oxydable et thermolabile. La
cuisson détruira jusqu'a 80 % des folates pré$eods.

lls se trouvent protégés, aussi bien dans les atsrgue dans I'organisme par la vitamine C
(acide ascorbique), un puissant agent antioxydguit,a la propriété de limiter fortement

I'oxydation des molécules réduitg?2].

Les formes cellulaires physiologiguement activestdes ptéroyl polyglutamates réduits
(THF). Elles sont méthylés ou formylés, par additdes unités monocarbonées a leur azote
N5 ou N10(Figure 2) [102, 103].

En résumé, le terme générique de folates estéutilir désigner les différents complexes
vitaminiques de la famille des ptéroyl glutamates gnt tous la méme structure primaire

mais qui présentent différents degrés de réductionoyau ptéridine, un nombre variable de

48



résidus d'acide glutamique et charriant différenteés monocarbonées dont I'acide folique

représente la forme la plus simfl®0].
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Figure 2: Les différents dérivés foliqu¢s03].

Il. Sources alimentaires et apports recommandés

Les folates sont présents dans la majorité desatsnLe foie, I'extrait de levure, les Ilégumes
verts, les légumineuses et les fruits sont paréiceinent les sources les plus riches. Des
aliments peu riches en folates, mais consommeédieéégment, tels que le pain, les pommes
de terre et les laitages frais représentent unrapgéressant du fait de la fréquence et de la

régularité de leur consommation. La flore intedéneonstitue une source secondaire de

folates[105].
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Classiguement, le besoin en folates a été défminoe étant la quantité de I'apport nécessaire
pour prévenir I'apparition d'un déficit sévere aogmagné des symptdomes cliniques.
Récemment, cette définition fut changée, en estineabesoin en folates comme la quantité
de folates consommée, nécessaire pour maintenimatabolisme normal des unités

monocarbonégd.06].

Les besoins en folates sont élevés car ils intem@nt, outre dans le métabolisme des
monocarbones, dans la synthese des purines, éeimdigpensables a la synthése des acides
nucléiques (ARN et ADN). Chez I'enfant de 0 a 13,des apports nutritionnels conseillés
(ANC) varient de 70 a 25Qg/jour. Chez I'adolescent de 13 a 19 ans, ainsi chez les
adultes, les ANC sont autour de 3a§Jjour [107].

Ces besoins augmentent dans certaines situatisnsont accrus pendant la grossesse et
meénent dans certains cas a l'insuffisance foligarifeste. Cela peut représenter une réponse
physiologique a la grossesse, non seulement a aeida formation du placenta et du
développement du foetus (division cellulaire rapideais, peut étre, encore a cause du
catabolisme accru des folates, de I'augmentatiotiétlenination urinaire, d’'une diminution

de I'absorption et de l'influence hormonale summétabolisme des folates comme réponse
physiologique a la grossesse. Cependant, la polspué diététique ne satisfait pas toujours

les besoins accrus pendant la grossg$].

Le Tableau Il indique I'apport journalier recommareh folates.
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Tableau Il : L'apport journalier recommandé en folaf&69].

Tranche d'dge Apports conseillés (pgl/jour)

Nourrissons 70

Enfants 1-3 ans 100

Enfants 4-6 ans 150

Enfants 7-9 ans 200

Enfants 10-12 ans 250

Adolescents 13-15 ans 300

Adolescents 16-19 ans et hommes 330
adultes

Adolescentes 16-19 ans et femmes 300
adultes

Femmes enceintes et allaitantes 400

lll. Biodisponibilité et métabolisme : absorption integhale, distribution, transport,

stockage et excrétion

Le terme de biodisponibilité est utilisé pour dexiiefficacité globale de l'utilisation des

folates lors de leur absorption intestinale, transpnétabolisme et excrétion.
1. Absorption intestinale

Les folates polyglutamates, qui constituent lesmis naturellement présentes dans les
aliments, doivent étre hydrolysés en leurs formeaaglutamates avant leur absorption par la
mugueuse intestinale. Cette hydrolyse peut étralysite par 2 types de conjugases, l'une
issue des sécrétions pancréatiquegltamyl hydrolase,yGH) et l'autre associée a la
membrane de la bordure en brosse jéjunale (gluearnatboxypeptidase 1V, GCPIV).
L’absorption des folates monoglutamates se prathns le jéjunum par 2 processus distincts
: 'un actif et saturable a un pH optimum acidd’'&ttre par diffusion passive lorsque les

concentrations en acide folique deviennent supergea 1QuM.
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Une fois absorbés dans la cellule intestinale antid’étre libérés dans la veine porte, les
folates monoglutamates sont réduits grace a laddiiglate réductase en THF, et subissent
une méthylation (5-méthyltétrahydrofolate, 5-MTHt) une formylatiorj110-115].

2. Folates sanguins

La forme 5-MTHF monoglutamate de la vitamine esf@ae plasmatique chez I'humain.
Les folates plasmatiques peuvent étre liés a deipes de faible affinité, principalement
I'albumine, ou a une protéine a affinité élevéd;ddate Binding Protein pouvant étre liee a la
membrane cytoplasmique de différents tissus olbsmldans différents fluides (plasma, lait).
Chez I'homme, bien que le rble des folates danpréeessus d’hématopoiése soient non
négligeable car les folates érythrocytaires camestit la principale forme de stockage de cette
vitamine, seulement 0,25% des folates plasmatigoes destinés a la moelle osseuse alors
que 98,5% sont captés par les visceres. Les fadatgsalors amenés au foie, puis redistribués
aux tissus périphériques sous la forme de 5-MTHRaglutamates ou encore recyclés en
suivant le cycle entérohépatiqid 6, 117].

3. Transport et distribution tissulaire

Les folates sont transportés a travers les merabragcellulaires sous leur forme

monoglutamates. Plusieurs systémes sont impliqueasni les mieux caractérisés, il y a le
transporteur des folates réduits (RFC, Reducedé-@larrier) qui assure un transport facilité
et bidirectionnel des folates et les récepteursfdieées qui permettent I'entrée des folates
dans la cellule par endocytose. Les folates seuednt majoritairement dans le foie et les
globules rouges sous leurs formes polyglutamatgeihétisées a partir des formes
monoglutamates grace a la folylpolyglutamate sy et c’est sous cette forme qu’ils sont

actifs comme coenzymes.

La régulation métabolique des folates dépend de& geacessus physiologiques importants :
la capacité de captation du tissu et la rétentemfdlates tissulaires. La capacité de captation
des tissus varie en fonction de la présence depters des folates et de RFC (Reduced

Folates carrier) membranaires alors que la rétemtes folates par les tissus est controlée par
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la « polyglutamylation » des folates. L’ajout desiddis glutamates permet a la cellule de
retenir les folates en limitant leur sorfiel 8-120].

4 .Excrétion

Le fait que seulement 1 a 2% des folates alimesgaioient excrétés sous forme intacte dans
les urines suggere que la majorité des folatescaiabolisés avant leur excrétion urinaire. La
premiere étape de ce catabolisme est le clivade kiison du carbone 9 et de I'azote 10 des
folates polyglutamates intracellulaires, conduisantla production de ptéridines et de
paraaminobenzoylpolyglutamates (pABG). Ces dernismt ensuite hydrolysés en
monoglutamate (pABG) puis N-acétylés en acétamidoidglutamate (apABG) au niveau
hépatique avant leur élimination. Chez la femmesdtabolisme des folates est connu pour
étre augmenté pendant la grossesse. L'apABG augnden?0% durant le premier trimestre

de la grossesse.

L’excrétion biliaire de folates est tres importanteis la plupart de ces folates seront
réabsorbés au niveau de lintestin gréle (cycleéreh&patique), une faible proportion

seulement se retrouve dans les f¢t&8s].
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Figure 3: Absorption, métabolisme, stockage et excrétiemfdlategl21].

(FBP : Folate BindingProtein ; MBBI : Membrane da Bordure en Brosse Intestinale ; MG:
MonoGlutamate ; PG : PolyGlutamate ; FPGS : Folyifgslutamate Synthétase-GH : y-Glutamyl
Hydrolase ; GCPIV : Glutamate CarboxyPeptidase I : Acide Folique ; DHF : DiHydroFolate ;
THF : TétraHydroFolate ; 5-CH3-THF : 5-méthyl-THFpABG : p-AminoBenzoylGlutamate ; RFC :
Reduced Folate Carrier ; FR : Folate Recepteur).
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IV. Fonctions des folates

1. Fonctions biologiques

Dans le métabolisme vivant, le folate agit commenzgme, transporteur de fractions actives
ou radicaux comportant un atome de carbone appaelé&s monocarbonées. Ces dernieres en

se liant au THF, modifient son activité et sa fomtt

Ces unités monocarbonées peuvent étre représeeggesntiellement par le méthényle (-
CH=), le méthylene (-CH2-), le méthyl (CH3-), lerfoyl (HCO-) et le formimino (HN=CH-)
(Tableau l1ll). Ces coenzymes foliques sont impligja&ec des enzymes spécifigues dans

plusieurs réactions métaboliques essentielles.

L’étape cruciale et primaire du métabolisme destéd est la transformation de la serine,
principal source de carbone, en glycine par lansénydroxyméthyltransférase (SHMT), qui
aboutit a la conversion du THF en 5,10 méthyletratgdrofolate (5,10 MTHF). Ce dernier,
par sa fonction de donneur d’'unités monocarbonégicipe a la fois a la synthése de la
méthionine, des bases puriques et de I'acide thiiqué constitutifs de la molécule d’ADN.

Il importe de savoir, qu’il existe d’autres souras carbone telles que le métabolisme de

certains acides aminés, mais elles restent min¢lL22s
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Tableau Il : Principaux folates ayant une activité biologidlL22].
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2. Fonctions physiologiques

Les folates alimentaires sont sous forme de potggiates £90%) et de monoglutamates.
Alors que le monoglutamate est absorbé a plus ée @ I'intestin, seulement 20 & 30% des
polyglutamates sont absorbés a ce niveau la gradé@ (Intestinal folate carrier). La

(Figure 4) montre le schéma d’absorption des folates au oirgastinal.

Les folates facilitent le transfert des unités nuarbonées a partir de multiples biomolécules
vers de nombreuses réactions biosynthétiques telles la synthese de purines et de

pyrimidines, la synthése de la méthionine a pddifhomocystéin¢l123-125].
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= srare e

Figure 4 : Schéma d’absorption des folates au niveau intd$126].

57



3. Autres fonctions

> ROoéle essentiel dans la production de I'ADN et @&RIN (matériel génétique)

» Indispensable a la croissance et la division cale) particulierement au

développement du feetus.

» ROole important dans :

D N N NN

v

La formation des globules rouges

Le fonctionnement du systeme immunitaire
Le métabolisme nerveux

La cicatrisation des blessures

La Production de nouvelles cellules

» Contribue a réduire la formation d’homocystéinee@Vaide de la vitamine B6 et

B12.

» Reéduit les risques d’anomalies du tube neural

> Contribue a la croissance harmonieuse du foetus

» Essentiel au développement de la colonne vertéltaleerveau et du crane du bébé,

particulierement durant les quatre premieres sezsale grossesse.

» Protection possible contre les maladies cardiotases et certaines formes de

cancer.

» Renforcement possible de I'action des antidépres§ezs].

B. DEFICIT EN FOLATES

Des études épidémiologiques ont montré des relaBaire le statut vitaminique en folates et

I'apparition de pathologies telles que les anorsalie fermeture du tube neural (Spina bifida),

les maladies cardiovasculaires de type infarctusngtacarde, les cancers colorectaux et la

maladie d’Alzheimer.

1. Anémie mégaloblastique

Une des manifestations cliniques liées a une foatence en folates est I'apparition d’'une

anémie dite mégaloblastique. En effet, une carercdolates entraine un défaut de la

synthese des acides nucléiques, ce qui a pour quaisée de bloquer le cycle cellulaire,
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provoquant ainsi des anomalies de la division @Het Ce phénoméne touche
particulierement les tissus présentant une forigsidn cellulaire et principalement les
erythrocytes : les globules rouges sont moins nembmais présentent une taille supérieure

a la normale, d’ou le qualificatif "mégaloblastigu27].
2. Anomalie de fermeture du tube neural

Les mécanismes biochimiques et génétiques rekanfolates et les anomalies de fermetures
du tube neural ne sont pas encore mis a jour. Capenil est admis que I'apparition de la
maladie serait due a une déficience dans le mésaimldes folates entrainant une déficience
du métabolisme de la synthése du désoxythymidin@opttosphate (dTMP) ou de la
méthionine. L’accumulation d’homocystéine, précursde la méthionine, entrainerait une
diminution de la synthese de ’ADN causée par ugfecnce de la synthése du dTMP. Cette
altération affecterait les cellules, notammentdeuoliférations et leurs migrations, au cours
de la période critique de fermeture de la créteraleu De plus, une déficience dans la
reméthylation de [I'homocystéine résulterait en uraigmentation du ratio S-
adéenosylHomocystéine/S-adénosylMéthionine, qui nauaffecter la méthylation de I’ADN
et par conséquent modifier I'expression de génesgssaires a la fermeture du tube neural
(Figures 5, 6).En France et en Europe, la fortification des afiteeen folates n’est pas
autorisée. Aux Etats-Unis, au Canada, au ChilueCosta Rica, la fortification est autorisée
et a entrainé une nette augmentation du statuninigue en acide folique dans la population.
Aux Etats-Unis, I'ajout de 15@g d’'acide folique pour 100 g de produit a induiteun
diminution de 19 % de la prévalence des maladiefeheeture du tube neural. Au Canada,
les mémes teneurs en acide folique ajoutées amemais ont conduit a une diminution de
I'apparition des maladies de fermeture du tube alede 32 a 50 %. Au Costa Rica et au
Chili, ou les fortifications sont de 40 a 180 de folates pour 100 g de produit et 220pour
100 g de produits céréaliers, la diminution de tévplence a été de 35 % et 40 %
respectivement. Cependant la supplémentation sgtitiime des aliments en acide folique
peut masquer un déficit en cobalamine (Vitamine)Bdfrainant des troubles neurologiques

irréversibles. C’est pourquoi les autorités europés n’autorisent pas la supplémentation
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systématique et préferent mettre en place defgieat de préservation des folates dans les
aliments[128-131].
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Figub: Structure de 'homocystéirj@32].
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Figure 6 : Métabolisme de I’hnomocystéing33].
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3.Maladies cardiovasculaires

Le métabolisme des folates est tres lié a celdirdenocystéine. En effet, la conversion de
I’'hnomocystéine en méthionine est catalysée par éthionine synthase dont le groupement
carboné est donné par le 5-CH3-H4folate (5-méttrgltéydrofolate) converti en H4folate
(tétrahydrofolatejFigure 7).

Lorsqu’il y a une carence en folates, le métabadistie 'homocystéine va étre modifié
entrainant une augmentation de I'homocystéine desellules. L’homocystéine va alors

migrer vers les vaisseaux sanguins ou elle sergueour les cellules épithéliales.

Les mécanismes de toxicité sont encore mal conreg@ur, mais certaines études suggerent
gue I'homocystéine pourrait avoir une toxicité diee sur les cellules épithéliales des
vaisseaux sanguins ou une toxicité par la potesaiadn de I'oxydation des lipoprotéines de

faible densité.

Il a été bien mis en évidence que les folates dismile risque de maladies cardiovasculaires
par la diminution du taux d’homocystéine plasmagiglusemblerait que les folates pourraient
aussi avoir des effets bénéfiques sur les fonctienéendothélium vasculaire, notamment par
le réle d’antioxydant en chélatant les especegivéscde I'oxygene (en particulier le radical

superoxyde), mais aussi en stabilisant le tétraéro® ou en le régénérant a partir de son

produit d’oxydation le dihydrobioptérin@&igure 8).
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Figure 7: Conversion de 'homocystéine en méthior[134].

Figure 8 : Dihydrobioptéring135].

4 .Cancer colorectaux

Des études épidémiologiques ont montré une augtmantd’environ 40% du risque
cancer du colon chez les individus qui ont un tilxle d’apport journalier en folates. Ell
indiquent dans leur cohorte de 14 000 sujets uméndtion du risque de caer du colon de

43 % pour les individus dont la dose journalierdfaates est supérieure a 2ug compares
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aux individus dont la dose journaliere est de 1§3Cependant, une étude cas / témoin n'a
pas trouvé d'association entre le risque d’apparitie cancers colorectaux et I'apport en
folates avec 362 sujets comparés a 426 controkass De travail, les auteurs ont simplement
noté qu'un faible apport en folates augmente leques d’apparition d’adénomes

colorectaukl36].
5.Pouvoir antioxydant

Quelques études ont montré que les folates omournoir antioxydant. L’acide folique est
capable de réagir avec les radicaux libres °OH et s formes réduites sont capables de
chélater I'ion péroxynitrite et donc inhiber la peydation des lipides, et I'acide folique
présente une activité antioxydante dans le sanfin,Hiacide folique, le dihydrofolate, le
tétrahydrofolate et le 5-méthyltétrahydrofolate @H4folate) ont la capacité de chélater
'ABTS®+, le radical DPPH°® et réduire le Fe3+ er2fein vitro. L'acide folique montre un
pouvoir antioxydant plus faible comparé aux dérivéguits tels que le tétrahydrofolate, le
H2folate et le 5-CH3-H4folatll37-139].

A cOté de ces maladies liées au déficit de vitarBi@eil est également important de souligner
gu’'une consommation tres élevée d’acide foliquaqumle 1000 pg ou 1 mg par jour) peut
masquer une carence grave en vitamine B12. Cect petrainer des dommages

neurologiques irréversibles. Une supervision méeieat nécessaire pour de telles doses.
Une consommation de plus de 5000 pg ou 5 mg d’doldpie peut entrainer :

La confusion

L'irritabilité

Les troubles digestifs

Une perturbation dans les cycles du sommeil

YV V V VYV V

Et plus rarement provoquer une réaction allerg[@aé].
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C. RELATION ENTRE AUTISME ET DEFICIT EN FOLATES

Durant la grossesse, des auto-anticorps anti4&eeplpha des folates (FRA) chez la mére
bloqueraient le transfert des folates vers le fmefugmentant le risque d’anomalies de
fermeture du tube neural (AFTN) primitif, souligneles auteurs belges. D’ou implication de

ces autoanticorps dans I'autisme infantile.

Selon ces auteurs, la prévalence des anticorpd-Ritichez la femme est de 4 a 7 % en
Espagne, 9 a 13 % en Irlande, 10 a 15 % aux USK. Betaux trés bas est considéré non
pathogene. Les auto-anticorps anti-récepteursada®$ bloquent le passage transcérébral des
folates et sont associés a I'émergence du syndrduneléficit cérébral en folates dans
I'enfance, qui se manifeste par un autisme fonagbravec déficiences neurologiques. Aux
USA, chez des sujets avec TSA, les auto-anticarpsdetectés chez 75 % des enfants et une
supplémentation a haute dose en acide foliniguengteune amélioration des symptémes
autistiques. Un cas concret est décrit par desuesigméricains qui précisent que le déficit
cérébral en folates (CFD) est un syndrome neur@ldppemental provoqué par des auto-
anticorps anti-récepteurs des folates (FRA) quérfetent avec le transport des folates a
travers la barriere hémato-encéphalique. Les tesuldu spectre autistique (TSA) et
I'amélioration de leurs symptémes par un traitenielmique (leucovorine) ont été rapportés
chez l'enfant avec CFD. Chez l'enfant TSA, la ptémae du FRA et la réponse a la

leucovorine n'ont pas été suffisamment étudiées.

Ces auteurs ont étudié les concentrations sérigudsRA chez 93 enfants avec TSA et ont
constaté une prévalence de 75,3 %. Chez 16 enéaotsmcentration en FRA était corrélée de
facon significative avec la concentration du LCR ®méthyl-tétrahydrofolate, qui était
inférieure au taux moyen efficace. Les enfants ERArecu de la leucovorine calcique per 0s
(2 mg/kg-1 par jour, maximum 50 mg/j). La réponadraitement a €té mesurée et comparée
avec un groupe contrdle. Une amélioration hautersmgmtificative a été observée chez les
enfants traités pendant une période d’observatof ghois : communication verbale, langage

(expression, réponses), attention, comportemerdaigpe.
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Environ un tiers des enfants traités ont montréameélioration de modérée a nette. On a noté
peu d’effets indésirables. Pour les auteurs améscées FRA sont un élément important des
TSA et les enfants avec TSA et FRA-positifs poemabénéficier de la leucovorine calcique.
De ce fait, le traitement empirique est une déneasdnsée et non invasive chez ces enfants,
suggerent-il$140-142]

L’autisme peut étre lié a une mauvaise fermeturéude neural présent dans le cerveau. La
prise d’acide folique par la maman avant et penthgrossesse permet de protéger le tube

neural de I'enfant et de lui permettre de se dépso complétemeri43].

IL faut savoir que I'acide folique est déja presenix femmes enceintes pour prévenir les
anomalies du tube neural du feetus, dont la plupuééte est le spina bifida, ou la colonne
vertébrale n’est pas fermée. Facteur clé de Iaidivicellulaire et de la formation du cerveau
du bébé, la vitamine B9 est idéalement indiquéemais avant la conception et jusqu’a la

10°Msemaine de grossed4d3].

D’autre part, Le Pr Pal Suren, de l'Institut noieégde santé publigue d’'Oslo, et ses
collegues ont publié un travail dans le journalf (loe americain medical association)
(JAMA)) intitulé « Association entre l'utilisatiomaternelle de suppléments d'acide folique
et le risque de troubles du spectre autistique ¢beznfants » dans lequel ils ont étudié
I'association entre la supplémentation maternédeidk folique avant et pendant la période
précoce de la grossesse et le risque ultérieuradiles du spectre autistique (TSA) chez
I'Enfant. 85.176 nés entre 2002 et 2008 ont padic cette étude cohorte MOBR44].

En Mars 2012, ces enfants avaient donc de 3 an§0et en moyenne un peu plus de 6
ans. Le critere principal de I'étude était leuexposition » a l'acide folique, grace a la

supplémentation de la mére, un mois avant et dueané premiers mois de grossesse. Les
chercheurs ont également pris en compte les afstcézurs tels que le niveau d’étude de la

mere, I'année de naissance et le nombre d'enfasf$44].

Les auteurs ont montré que la prise prénatalen etébut de grossesse de la vitamine B9

réduit considérablement, de 40%, le risque d’awgidi3].
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« La mere devrait prendre cette supplémentatianidé foligue durant le mois précédant la
conception et durant les 2 mois de début de lasges®. La supplémentation en acide folique
au moment de la conception réduit le risque d'atiesndu tube neural chez les enfants. Cet
effet protecteur a déja conduit a I'enrichissenobtigatoire de la farine en acide folique dans
plusieurs pays et il est généralement recommangé&esammes prévoyant une grossesse de
prendre une supplémentation quotidienne d'acidiguel un mois avant la conception »,

expliquent les auteurs. Lorsque le processus deetere du tube neural ne se ferme pas
completement, le cerveau ou la moelle épiniéreéamldppement sont mis a nu, provoquant

des dégats sur le systeme nervgid3].

Une autre étude réalisée en Californie entre jarR003 et décembre 2009, parue en juillet
2011 dans la revuepidemiology aboutissait a des résultats similaires sur &sslentre acide

folique et autisme, mais I'étude portait sur un baerde familles plus restreint.

Ainsi, ces études ont conclu que le fait d'augmelat@rise d’acide folique par les femmes en
age de procréer pourrait donc constituer une swiwgimple pour réduire le nombre de cas

d’autisme et d’anomalies du tube neural.

A I'heure actuelle, en France la prescription damine B9 est préconisée par I'Ingésstitut
national de prévention et d’éducation pour la saetéhéoriquement mise en ceuvre dans le
cadre du Programme national nutrition sa@é prés des trois quarts des femmes en age de

procréer ont des apports alimentaires en folatési@urs a ceux recommandés. Pis : les
chiffres des autorités sanitaires indiquent ques ple la moitié des femmes ayant un enfant
n'ont pas recu d'acide folique, les autres ayantesebénéficié d'une supplémentation, mais
tardive par rapport aux recommandations. Un phénenggi s'explique aisément, indique le
secrétaire général du College national des gyngueksobstétriciens de France, Philippe
Deruelle :« La supplémentation précoce en acide folique esttad plus difficile a mettre en

place que, bien souvent, les femmes consulterquales sont déja enceintgiA5].
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CONCLUSION
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La définition princeps de KANNER reste encore tetaént d’actualité

concernant l'autisme typique. Longtemps assimibé psychoses infantiles, ce
syndrome clinique est actuellement au cceur d’'umecadsologique plus vaste,
aux contours flous : « les troubles envahissantsé&heloppement ». Quelque
soit la classification, il reste difficile de déat@ner des limites claires concernant
les différentes entités cliniques. Face aux fornmeermédiaires, limites, un

continuum est envisagé avec la notion de « trouthlespectre autistique » de

plus en plus utilisée dans la littérature.

Le diagnostic d’autisme est clinique et peut s'itabpartir de 'age de 3 ans de
facon stable. Il n’existe a ce jour aucun diagmpsiparaclinique. Le diagnostic
s'établit donc a partir de I'observation d’'une dgumuipluridisciplinaire de
professionnels formés a cet exercice. Il est ingmrau moment du diagnostic
de dépister des troubles associés, il convient denfaire un bilan de dépistage
systématique comprenant un examen de la visiobaadition, une consultation

neuropédiatrique et génétique.

Le déficit en Folate a été associé a plusieursopagies telles que 'anomalie de
fermeture du tube neural, les maladies cardiovases| le cancer colorectal, et

les dernieres études ont mené une relation entléfast et I'autisme.

L’autisme peut étre lié a une mauvaise fermeturéutbe neural présent dans le
cerveau. La prise d’acide foliqgue par la maman aedrpendant la grossesse
permet de protéger le tube neural de I'enfant étideermettre de se développer

completement.
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RESUME

Titre: AUTISME ET DEFICIT EN FOLATES
Auteur: ABDELGHANI Meryem

Mots clés: Autisme, Déficit en Folates, auto-anticorps antieggeur alpha des folates.

L'autisme infantile est une pathologie complexe deteractions sociales et de la
communication, dont l'intérét n'a fait que s’'actmitant sur le plan de la recherche de
facteurs ou de mécanismes étiologiques, que syslda de la prise en charge et de
'accompagnement de ces enfants, depuis sa desarppinceps par KANNER en 1943.

Le déficit en Folates a été associé a plusieutsopgies telles que I'anomalie de fermeture
du tube neural, les maladies cardiovasculairesameer colorectal, et les derniéres études ont

mené une relation entre ce déficit et I'autisme.

Durant la grossesse, des auto-anticorps anti-régepipha des folates (FRA) chez la mere
bloqueraient le transfert des folates vers le fmefugmentant le risque d’anomalies de
fermeture du tube neural (AFTN) primitif, souligneles auteurs belges. D’ou implication de
ces autoanticorps dans l'autisme infantile. Laedsacide folique par la maman avant et
pendant la grossesse permet de protéger le tulyal rdaul’enfant et de lui permettre de se

développer compléetement.



SUMMARY

Title: AUTISM AND FOLATE DEFICIT
Author: ABDELGHANI Meryem

Key words: Autism, Folate deficit, Alpha anti-receptor autabatly folate.

Childhood autism is a complex pathology of socidkiaction and communication, whose
interest has steadily increase both in terms os#ach for causative factors or mechanisms
on the plane of the support and guidance of thédedren, since its first description by
KANNER in 1943.

Folate deficiency has been associated with seyathlology such as abnormal neural tube
closure, cardiovascular disease, colorectal camcet,recent studies have led a relationship

between the deficit and autism.

Belgian authors said that during pregnancy, apit@alreceptor autoantibodies folate (FRA) in
the mother would block the transfer of folate te fietus, increasing the risk of closure of
neural tube defects (NTDs) primitivehere involvement of these antibodies in childhood
autism.The folic acid taken by the mother beford daring pregnancy helps protect the
neural tube of the child and allow it to fully déwe.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine.

- D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la législation
en vigueur, aux regles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

- @De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
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confiés ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de ma

profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et

mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes

criminels.

- Que les hommes m accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais d
mes engagements.
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