N

N

Altérations sexe-dépendantes de la nociception dans un
modele d’autisme induit par le valproate

Lucien Ruelle-Le Glaunec

» To cite this version:

Lucien Ruelle-Le Glaunec. Altérations sexe-dépendantes de la nociception dans un modele d’autisme
induit par le valproate. Neurosciences. Université de Strasbourg, 2023. Francais. NNT:
2023STRAJ032 . tel-04212143

HAL Id: tel-04212143
https://theses.hal.science/tel-04212143v1
Submitted on 20 Sep 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04212143v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

/1, Ecole Doctorale Graduate school | of pain
( des Sciences dea Vie University of Strasbourg

etde la Santé

SEOURG & i Inserm & @

THESE POUR OBTENIR LE GRADE DE

DOCTEUR DE
L’UNIVERSITE DE STRASBOURG

ECOLE DOCTORALE DES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE
SPECIALITE NEUROSCIENCES

Institut des neurosciences cellulaires et intégratives

ALTERATIONS SEXE-DEPENDANTES DE LA
NOCICEPTION DANS UN MODELE MURIN
D’AUTISME INDUIT PAR LE VALPROATE

Présentée par
Lucien RUELLE-LE GLAUNEC

soutenue le : 13 mars 2023

Sous la codirection de

Mr. Rémy SCHLICHTER, Professeur de I’Université de Strasbourg
Mr. Jean-Louis BOSSU, Directeur de recherche au CNRS.

Membres du jury

Mme Susanna PIETROPAOLO  Directrice de Recherche au CNRS, Bordeaux Rapporteur externe
Mr Emmanuel BOURINET Directeur de recherche au CNRS, Montpellier ~ Rapporteur externe
Mme Ipek YALCIN Directrice de recherche au CNRS, Strasbourg Examinateur

Mme Anne BARON Chargeée de recherche au CNRS, Nice Examinateur






Ce travail de these a été réalisé grdce a [’obtention d’un contrat doctoral de 3 ans et a [’obtention de
prolongations COVID-19 de la part du ministere de la recherche et de |’enseignement supérieur ainsi
que de la part d’EURIDOL (ANR-17-EURE-0022).






REMERCIEMENTS

Je tiens tout d’abord a remercier les membres de mon jury d’avoir accepté d’évaluer mes travaux de
these.

Un grand merci a Susanna Pietropaolo, Emmanuel Bourinet, Ypek Yalcin et Anne Baron pour le temps
que vous avez accordé a ce travail qui est le fruit de plusieurs années d’expériences, d’analyses, et
d’interminables réflexions. Un travail qui m’aura autant passionné qu’il m’a découragé par moments
mais dont je suis fier aujourd’hui a la fois des résultats scientifiques novateurs qu’il apporte que de ses
défauts et biais. Je suis honoré de pouvoir le partager et le defendre devant vous.

Je souhaite ensuite remercier mes deux directeurs de thése, Rémy Schlichter, Jean-Louis Bossu ainsi
que les membres de 1’équipe.

Rémy, merci d’avoir accepté 1’idée que je fasse une thése avec toi dés le premier courriel que je t’ai
envoye alors que je venais tout juste de rejoindre le Master. Lors de notre premier entretien je me
souviens que nous avions discuté d’un projet d’étude des contréles descendants noradrénergiques
utilisant de I’optogénétique et de 1’¢électrophysiologie. Quelle a été ma téte quand tu me proposais un
sujet sur les troubles du spectre autistique. Aujourd’hui je suis content d’avoir accepté car il m’a
apporté beaucoup et est vraiment tres cohérent avec la voie de recherche translationnelle que je
souhaite suivre. Merci aussi de m’avoir entrainé pour décrocher mon master et ma bourse de theése sur
un projet que nous avions inventé en quelques semaines. C’est comique quand je pense que tu avais
refusé ma demande de stage d’été faute de « personnel pour encadrer » lorsque j’étais encore en
médecine, et qu’aujourd’hui je soutiens ma thése sous ta direction, le destin peut-étre ...

Jean-Louis, merci d’avoir accepté d’encadrer un étudiant que tu ne connaissais ni d’Adam ni d’Eve.
Merci de m’avoir accordé une confiance absolue pour la réalisation de ce projet sans jamais brider mes
idées ou mes suggestions. Merci de m’avoir appris a devenir un apprenti « chasseur de bruit » et a
pister le moindre probléme sur le poste de patch. Je crois aujourd’hui étre plutdt fier et satisfait de
notre collaboration et de I’avancée de ce projet démarré alors de zéro. Et quand par moment je perdais
espoir dans le projet tu as toujours su trouver les mots, quitte a mettre la main a la pate et aux analyses
et tu es toujours resté optimiste et ¢ca je m’en souviendrais durant toute ma carriere.

Merci a Viviane qui m’a pris sous son aile dés mon arrivé en thése. Merci pour tes conseils, ton
expérience, sans cela j’aurais certainement abandonné le projet dés ma premiere année.

Merci & Chantal pour son aide précieuse lorsque j’avais la téte perdue dans tous les placards.

Merci a Catherine pour ses blagues toujours de bon go(t et avec qui je partage ma gourmandise pour
le chocolat.

Merci a Yannick et Virginie pour leur collaboration expérimentale vis-a-vis de mon projet.

Merci a Sylvain pour son aide lorsque j’apprenais 1’électrophysiologie et qui m’expliquait la théorie
du patch-clamp. Je peux I’avouer aujourd’hui j’ai souvent hoché la téte alors que je n’avais pas compris
un mot par peur de paraitre idiot. Merci pour les moments de convivialité au labo, les pirateries
COVID, les excursions en forét et pour les biéres partagées sur le campus a discuter avec de charmants



individus nommés Fabrice. Je regrette de n’avoir pas pu conserver cette relation jusqu’a la fin de ma
these mais te souhaite le meilleurs dans tes futurs projets.

Merci a Perrine pour toutes les choses qu’elle m’a apprises mais aussi pour toutes celles qu’elle ne
m’a pas apprises parce que j’étais trop tétu pour lui demander ! Merci pour les blagues douteuses que
tu gardais en téte pour les partager avec moi car ¢’était « mon humour », je ne sais pas si ¢’est une
bonne chose mais j’ai beaucoup apprécié nos interactions. Tu étais toujours disponible lorsque je te
demandais de I’aide, quitte a souiller ta belle blouse de Boston avec de 1’urine murine. Merci
particuliérement pour tes mots encourageant pour I’inquiétude que tu as manifestée a mon égard lors
de ces dernicres semaines d’écriture.

Je tiens aussi & remercier I’animalerie du Chronobiotron et plus particuliérement a Dominique et
Nicolas qui se sont toujours démenés pour que mon projet puisse avancer.

Je voudrais ensuite remercier les étudiants avec qui j’ai pu tisser des liens au cours de ces années ;

Merci & Patrick pour son aide précieuse lorsque je me suis retrouvé seul devant le poste d’imagerie
du calcium avec mes cultures qui m’a permis de pouvoir tirer des données avec cet appareil venu d’un
autre monde.

Merci a Benjamin avec qui j’ai partagé quelques breuvages anises toujours rafraichissants ce qui n’a
pas toujours mené aux discussions les plus rationnelles mais toujours divertissantes.

Merci a Karim pour sa bonne humeur contagieuse, toujours motivé pour un Bailey ou une bonne pipe.

Merci & Lou pour avoir été la grande sceur du labo, qui m’a appris a quoi ressemblaient les
interneurones de la corne dorsale, et qu’une cellule qui ne veut ne pas se laisser patcher sera peut-étre
un peu plus coopératives aprés quelques insultes. Merci de m’avoir toujours gardé une petite moelle
sacrée pour que je puisse casser des pipettes. Tu as été le meilleur public que je n’ai jamais eu pour
mes blagues pourries, et tu as rendu les apres-midis de patch presque agréables méme si tu étais chiante
quand tu avais déja tes 4 cellules alors que je n’avais fait qu’essuyer les fuites de mon poste pendant
deux heures.

Un énorme merci a mes partenaires de belotte préférés, les vrais, le sang ;

Merci a Valod pour son cognac, son humour et sa rigueur scientifique. Un sacré cocktail, souvent
explosif qui transforme une journée de merde en une bonne journée. Merci d’avoir rempli la boite a
délice parce que c’est sympa les amandes de louise mais ce n’est pas ce que j’appelle un « délice » !

Merci & Robin, membre fondateur de la BAC... Tout repose désormais sur tes épaules. Merci pour
toutes les soirées jeux de société, les débats sur la science ou méme les randonnées en forét noire. Je
sais que la période qui arrive va étre difficile pour toi mais tu peux compter sur moi pour des conseils,
du soutient ou méme juste pour une biere en terrasse. Je t’encourage aussi a continuer ton combat pour
la vulgarisation scientifique et I’enseignement, ¢a te va vraiment bien !

Merci a Louise.



Merci aux autres copains de P’institut pour les apéros sur la pelouse, les Friday meetings et les
madeleines gratuites au chariot : Marion, Angel, Théo, Sarah, Gilles, Quentin, Léa, Etienne, Valentin,
Charlotte, Camille, Guillaume... et les oubliés car il doit me rester seulement 2 ou 3 neurones
fonctionnels apres cette période de rédaction et ils ne sont pas dans I"hippocampe...

Merci aux personnes importantes dans ma vie extrascientifique ;

A mon meilleur ami Maél, que je n’ai pas assez vu a mon gout ces dernieres années. Il va en falloir
des treks pour rattraper le temps perdu. Merci d’avoir été 1a, chaque fois qu’on se voyait ¢a me faisait
énormement de bien!

A mes parents qui m’ont toujours soutenu dans mes projets et que j’aime énormément. Eux qui
faisaient lire ma publication aux invités qu’ils recevaient et qui ont essayé de comprendre ce que je
faisais pendant quatre ans. Promis je retourne en médecine, ¢a sera plus facile a expliquer. Mention
spéciale a mon papa qui a corrigé les fautes d’orthographes, s’il manque des « S », ¢’est lui le coupable.

A ma petite sceur avec qui j’ai aussi beaucoup de temps a rattraper. Merci d’avoir décroché ton
téléphone lorsque ¢a n’allait pas, promis je te rendrais la pareille !

To Lizette, for fueling me during all these years. Thank you for making “us” possible by coming to
France. Thank you for the amazing time we shared during quarantine. | could not have done it without
you. Every night that | felt discouraged by work, you were a breeze of fresh air in my hair, a ray of
sun on my skin and you put a smile on my face. I can’t wait to go on an adventure with you now that
this formality is done and over with!

A mon Parrain qui n’aura pas la chance de voir ce travail terminé a quelques mois prés mais qui a
tenu a le célébrer en avance autour d’un verre de champagne dans ses derniers instants de vie. Parrain,
tu m’as souvent servi de modeéle et m’a inspiré énormeément pour devenir la personne que je suis.
J’espere qu’aujourd’hui, ou que tu sois, tu es fier de ton filleul.

Finalement, le plus grand des merci a tic (ou tac je ne sais pas), my PhD bestie, ma sceur de thése,
Louise. Ensemble, on a commencé le méme jour et on soutient a deux jours d’écart. Encore une fois
tu es avant moi, la haine ! On aura tout partagé de A a Z au cours de cette thése, méme une chambre
d’hotel, et je ne sais pas si tout ce cheminement aurait la méme saveur sans toi. Je ne sais pas s’il y a
un sujet dont on n’a pas parlé, tu as toujours été 1a pour m’écouter et me réconforter lorsque ¢a n’allait
pas, lorsque je voulais me plaindre, faire des blagues vaseuses ou méme des bruits bizarres car c’était
mon quart d’heure de folie et qu’il était temps de rentrer. Tu m’as parfois saoulé a rentrer trop tot du
bar ou a me prendre la téte pour de la politique deés 8h du matin mais en vrai quand j’y pense ¢a me
fait rire. Il faut bien I’avouer, on est quand méme d’accord sur 99% du monde quoi (p < 0.0001, test
exact de Fisher). Je suis heureux aujourd’hui d’avoir trouvé une amie aussi précieuse et si je devais
garder une seule chose de cette these ¢a serait notre amitié. J’espere qu’on pourra un jour installer nos
tiny houses 1’'une a coté de ’autre et parler pendant des heures autour d’un thé, pour toi seulement, moi
je trouve ¢a fade ! Je tiens aussi a te féliciter pour ton travail et ta persévérance. Félicitation Dr. Louise
Vial-Markiewicz, tu es la meilleure !



Illustration réalisée par [’algorithme d’intelligence articielle DALI en utilisant les mots clés de ce projet :
« Douleur, Autisme & Différences sexuelles»



RESUME

L’autisme est une pathologie neurodéveloppementale complexe associée a une mosaique de
symptdmes regroupés sous le terme de troubles du spectre autistiques (TSA). Elle est caractérisee par
des déficits de communication et d’interaction sociale ainsi que la présence de centres d’intéréts
restreints et de comportements répétitifs. Les individus atteints de TSA présentent fréquemment des
anomalies sensorielles. Il peut s’agir d’hyper, d’hypo-réactivité ou d’un intérét atypique pour des
informations sensorielles provenant de I’environnement. La nociception est une modalité sensorielle
capitale pour la survie de I’organisme. Elle regroupe les mécanismes de détection et d’encodage des
stimuli potentiellement nocifs pour ’organisme, qui, aprés interprétation consciente et subjective,
peuvent donner lieu a la sensation de douleur. Les individus atteints de TSA ont longtemps été
considérés comme insensibles a la douleur. De plus, ils sont statistiquement plus enclins a
I’expérimenter au cours de leur vie que la population générale. Malheureusement, du fait des déficits
dans la communication qui caractérisent la symptomatologie ainsi que des potentiels déficits
intellectuels associés, leur douleur est souvent mal évaluée et mal traitée. Les études chez ’humain
évaluant la douleur d’individus atteints de TSA sont loin de faire consensus, des hypo-sensibilités, des
hyper-sensibilités et des normo-sensibilités sont retrouvées. Cette hétérogénéité suggére 1’intérét que
pourrait représenter 1 utilisation de modeles animaux de TSA afin de réaliser des mesures standardisées
de la sensibilité nociceptive et d’étudier les mécanismes cellulaires et moléculaires sous-jacents.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la sensibilité nociceptive d’animaux modeles de TSA males et
femelles et d’étudier les mécanismes cellulaires et moléculaires qui pourraient sous-tendre les
altérations observeées.

Pour répondre a ces questions nous avons utilisé un modéle d’exposition prénatale au valproate de
sodium (VPA) chez des souris génétiquement variables. Dans un premier temps, nous avons exploré
les caractéristiques comportementales de ces animaux pouvant faire écho aux symptémes TSA ainsi
que leur sensibilité somatosensorielle avec un intérét particulier pour la nociception. Dans un second
temps, nous avons étudié les potentielles altérations cellulaires et moléculaires au niveau des neurones
sensoriels des ganglions rachidiens en utilisant de I’imagerie du calcium libre intracellulaire. Dans un
troisieme temps, nous avons étudié le réseau neuronal de la corne dorsale de la moelle épiniére
(CDME), premier réseau responsable de I’intégration des informations nociceptives, en couplant sur
des tranches ex-vivo des dosages de neurotransmetteurs en spectrométrie de masse a I’enregistrement
des courants post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs gréace a la technique du patch-clamp.

Nos observations démontrent que le modéle VPA reproduit un certain nombre d’altérations
comportementales pouvant s’apparenter aux symptomes des TSA humains comme un retard
développemental, des modifications de la sociabilité et des comportements répétitifs. De plus, les
altérations de la sensibilité nociceptive sont en faveur d’une hyposensibilité thermique au chaud dans
notre modele. De maniere importante, les males VPA présentent plus d’altérations que les femelles
VPA notamment a I’age adulte, ce qui peut étre mis en parallele de la prévalence plus importante des
TSA chez les individus de sexe masculin. Sur le plan des neurones sensoriels, nous avons observé une
élévation de calcium plus transitoire des neurones issus d’animaux VPA a la suite d’une application
de capsaicine, un agoniste de récepteurs-canaux TRPV1, ce qui pourrait sous-tendre une
hyposensibilité thermique au chaud. Concernant le réseau de la CDME, les altérations pointent en



direction de modifications de la transmission synaptique chez les animaux VPA, sans déséquilibre de
la balance excitation/inhibition.

Cependant, les résultats observés ne permettent pas de tirer des conclusions définitives sur les
altérations de la perception douloureuse dans le cadre des TSA. En effet, la sensation de douleur résulte
de 'interprétation consciente et subjective de 1’information nociceptive et est influencées par des
facteurs émotionnels, cognitifs et affectifs, qui sont a prendre en compte dans le cadre de I’autisme.
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LISTE DES ABREVIATIONS

BL : Ligne de base

Caps : capsaicine

CCA : Cortex cingulaire antérieur

CCP : Cortex cingulaire postérieur

CDME : Corne dorsale de la moelle épiniere

CNTNAP2 : Contactin-associated protein-like 2

CNV : Variant du nombre de copie

DRG : Ganglion rachidien

DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
EEG : Electro-encéphalographie

EPSC : Courant post-synaptique excitateur
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GABA : Acide y-aminobutyrique

GABA-A : Récepteur de I’acide y-aminobutyrique de type A
GARBRB3 : Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-3
GBD : Global Burden of Diseases

GED-DI : Grille d’évaluation douleur - déficience intellectuelle
GlyR : Récepteur a la glycine

HCN : Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide—gated
channel

HDAC : Histone deacetylase
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IPSC : Courant post-synaptique inhibiteur

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LC-MS/MS : Chromatographie en phase liquide couplée a de la
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MECP?2 : Methyl CpG binding protein 2

mMEPSC : Courant post-synaptique excitateur miniature
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QST : Quantitative sensory testing
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SYNGAPL1 : Synaptic Ras GTPase-activating protein 1

TDAMH : Trouble déficit de I’attention avec ou sans
hyperactivité

TND : Troubles du neurodéveloppement

TRPV1 : Transient receptor potential vanilloid type 1
TSA : Troubles du spectre autistique

TSC : Sclérose tubéreuse

TTX : Tétrodotoxine

UBE3A : Ubiquitin-protein ligase E3A

VPA : Acide valproique ou Valproate



AVANT-PROPOS

La douleur est une sensation physiologique nécessaire au maintien de I’intégrité de 1’organisme.
Sa présence représente la majorité des raisons pour lesquels les individus s’orientent vers une
consultation medicale. Cependant, la connaissance des mécanismes impliqués est restreinte et
I’arsenal thérapeutique réduit comparé a d’autres pathologies. En tant qu’étudiant en médecine
notamment a travers mes stages a I’hopital, j’ai réalisé¢ que le systeme médical privilégiait le
curatif par rapport a ’amélioration de la qualité de vie souvent en sous-évaluant ou sous-traitant
les douleurs. C’est dans ce contexte que j’ai décidé de réaliser une thése de recherche sur I’étude
des mecanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent les processus douloureux.

Le contexte des troubles du spectre autistique m’a été apporté par hasard et j’ai peu a peu réalisé
qu’il s’agissait d’un défi majeur. En effet, lorsqu’un &tre humain souffre de douleur il recherche
du réconfort et lorsque possible des méthodes pour diminuer cette douleur qui souvent consiste
en un traitement antalgique. Pour cela, I’individu doit convaincre autrui d’apporter soutient et
soin. Ceci requiert des capacités de communication et d’interaction sociale précises. Cependant,
dans de nombreuses situations comme c’est le cas des troubles du spectre autistique, ces
capacités sont affectées. C’est pourquoi la douleur d’individus dyscommunicants ou restreints
dans leurs interactions sociales est souvent mal diagnostiquée et mal traité. Historiquement,
certaines descriptions ont longtemps suggéré que les individus autistes étaient insensibles a la
douleur. Cependant, les études sur ce sujet jusqu’a aujourd’hui ne pointent pas du tout dans
cette direction. Bien qu’il soit clair qu’il existe des spécificités de la douleur dans le cadre des
TSA, celles-ci ne peuvent pas étre résumées par des hypo- ou des hyper-sensibilités et sont
souvent variables en fonction des individus.

Ce travail de thése s’inscrit dans ce contexte et son objectif est d’étudier la question de la
douleur dans le cadre des troubles du spectre autistique a 1’aide d’un modéle animal pour
effectuer des mesures standardisées en environnement contr6lé de la sensibilité nociceptive et
douloureuse ainsi que pour étudier les mécanismes cellulaires et moléculaires potentiellement
modifiés.

L’introduction de ce manuscrit résume le contexte scientifique au sujet de la douleur dans le
cadre de I’autisme et est composé de trois sous-parties. La premiére sous-partie est une
description détaillée des troubles du spectre autistique avec un intérét particulier pour les
symptomes sensoriels. La seconde sous-partie est une description de la douleur, des processus
neurobiologiques qui la sous-tendent ainsi que de ses modes d’évaluation. Finalement, la
derniére sous-partie résume la question de la douleur spécifiqguement dans le cadre de 1’autisme
chez ’humain mais a I’aide de modéles animaux sur le plan comportemental mais aussi des
hypothéses cellulaires et moléculaires sous-jacentes. Ensuite, une section détaille les méthodes
et protocoles expérimentaux utilisés dans cette étude. Puis les résultats seront présentés en
anglais sous la forme d’un article scientifique que nous sommes en cours de rédaction.
Finalement, le tout sera discuté en francais a 1’aide de résultats préliminaires et d’autres études
publiées précédemment.






INTRODUCTION






I. LES TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE

L’autisme est un « trouble du développement neurologique caractérisé par une altération des
interactions sociales, de la communication et du comportement ». En réalité, I’autisme est un
ensemble de troubles neurodéveloppementaux (TND) qui, du fait de 1’hétérogénéité clinique
de sa symptomatologie, est aujourd’hui décrit sous le terme de « Troubles du Spectre
Autistique » (TSA)?2. Ce syndrome est notamment caractérisé par des désordres d’interaction
sociale et des comportements restreints et répétitifs. Il est a noter qu’on le retrouve aussi sous
la dénomination de Trouble envahissant du développement dans la classification internationale
des maladies de 1’organisation mondiale de la santé¢ (OMS).

1. Un peu d’histoire

Bien que rétrospectivement plusieurs descriptions historiques remontant au XVIlle siécle
pourraient correspondre a la définition actuelle des TSA, Grunya Efimovna Sukhareva, une
pédopsychiatre soviétique, est la premiére a établir en 1925 une description de la
symptomatologie en utilisant le terme de « psychopathologie schizoide » qu’elle remplacera
par « psychopathologie autistique » un peu plus tard*>.

Malgré cette description précoce, les deux cliniciens considérés comme les pionniers de la

recherche sur I’autisme sont Hans Asperger et Leo Kanner®.

Leo Kanner est un pédopsychiatre autrichien, qui immigre aux Etats-Unis sous la poussée du
nazisme. En 1943, il publie « Autistic Disturbance of Affective Contact », une série
d’observations de onze enfants avec des difficultés d'interaction sociale et d’adaptation aux
changements de routine, une bonne mémoire, une sensibilité accrue a certains stimuli, des
atypies alimentaires, un potentiel intellectuel normal voir important et des écholalies (tendance
a répéter systématiquement tout ou partie des phrases de l'interlocuteur)’.

Hans Asperger est un pédiatre autrichien qui publie en 1938 dans un journal hebdomadaire
Viennois « Das psychisch abnorme Kind », une description précoce de ses travaux de recherche.
Il soumet la totalité de son étude pour publication 5 ans plus tard sous le nom « Die Autistischen
Psychopathen ». 1l y décrit des enfants ressemblant beaucoup a ceux de Kanner, sans écholalies
mais plut6t des enfants « petits professeurs ». Il décrit une maladresse anormale et des défauts
de motricité fine®.

On sait aujourd’hui que la publication rapprochée de ces deux descriptions n’est pas une
coincidence et que Leo Kanner se serait grandement inspiré des idées et du travail d’ Asperger.
Cependant, les travaux de Sukhareva et d’ Asperger ne seront que trés peu diffusés jusqu’a leur
traduction en anglais au profit de ceux Kanner qui deviendront influents dés leur publication et
resteront la référence pendant 40 ans®. C’est ainsi qu’a partir de 1944, apparait le syndrome d’«



autisme infantile précoce » ou autisme de Kanner. Ce dernier considérait ce trouble comme un
phénomeéne rare et nouveau d’apparition récente nécessitant une investigation et intervention
urgente alors qu’au contraire, en observant la succession de personnes trés douées et d’autres
tres déficientes dans les arbres généalogiques, Asperger décrivait les traits autistiques comme
faisant partie d’un spectre et que ces traits étaient communs dans la population.

C’est en 1981, que le travail de Hans Asperger est traduit en anglais. Il faut cependant attendre
1994 pour que les caractéristiques décrites par Asperger un demi-siécle auparavant soient inclus
aux critéres officiels de diagnostic et a la classification internationale des maladies de I’OMS a
travers le spectre autistique, vision qu’il avait de ce trouble.

2. Symptomatologie et criteres diagnostiques

De manicre générale, il existe théoriquement autant de formes cliniques qu’il existe de patients
atteints. Le diagnostic est établi de maniere multidisciplinaire apres observation d’un certain
nombre de critéres parmi la liste établie par le DSM-V (Table 1) et repose sur deux groupes de
symptomes principaux («core» en anglais) concernant d’une part des anomalies de la
communication et des interactions sociales et d’autre part le caractére restreint et répétitif
des comportements, des intéréts et des activités®!?. Certains de ces signes peuvent étre
décelés tres précocement alors que d’autre nécessitent d’attendre 1’age du développement
cognitif et verbal. Ainsi, comme pour la plupart des troubles neurodéveloppementaux, le

diagnostic est trés difficile avant I’dge de deux ans®.

En plus des symptdmes principaux décrits précédemment, les individus atteints de TSA
présentent fréquemment des comorbidités. Par exemple, la présence de déficience
intellectuelle est retrouvée dans 40% des cas de TSA et a conduit historiqguement a définir
I’autisme infantile traditionnel de Kanner alors que son absence caractérisait le syndrome
d’Aspergert!.  Les comorbidités consistent  également en d’autres  troubles
neurodéveloppementaux comme des troubles de ’attention avec hyperactivité (TDAH, 30%),
des troubles de I’acquisition du langage oral (>20%) ou de la coordination motrice ainsi que
des troubles spécifiques de I’apprentissage, des comportements auto- ou hétéro-agressifs, de
I’épilepsie (20%), des troubles gastro-intestinaux ou des troubles du sommeil. De plus, des
troubles psychiatriques tels que des troubles anxieux (phobies spécifiques, anxiété sociale et
anxiéte généralisée), des symptdmes obsessionnels compulsifs, des épisodes dépressifs et des
syndromes catatoniques sont communément observés'>13,

A noter que d’autres maladies genétiques comme le syndrome de Rett, le syndrome de I’X
fragile ou la sclérose tubéreuse d’une part, et métaboliques comme la phénylcétonurie d’autre
part, y sont souvent associés ; on parle alors d’autisme syndromique®.



Anomalies de la communication et des interactions sociales

Déficits de la réciprocité sociale ou émotionnelle.

Absence ou rareté des sourires réponse.

L’individu ne sourit pas en réponse au sourire d’autrui.

Absence ou pauvreté de I’attention conjointe.

L’individu ne partage pas I'attention d’une personne sur un objet ou une situation ou ne cherche pas a attirer I'attention d’autrui sur un objet ou une situation. Il ne répond
pas quand on I'appelle méme de fagon insistante en I'absence de troubles auditifs.

Difficultés a avoir des échanges réciproques.

Les conversations ont tendance a étre centrées sur les intéréts de l'individu atteint.

Difficultés pragmatiques du langage.

L’individu rencontre des difficultés a avoir acces a l'implicite et au langage figuré.

Déficit des comportements de communication non verbaux utilisés au cours des interactions sociales.

Absence/pauvreté de 'usage de geste a valeur sociale.

L’individu ne fait pas oui ou non de la téte, ne salue pas avec la main, ne léve pas les bras pour réclamer d’étre porté...

Absence ou pauvreté de I'utilisation du pointage

L’individu ne pointe pas du doigt en direction d’un objet qui l'intéresse.

Absence, rareté ou caractére fluctuant du contact oculaire

L’individu ne regarde pas dans les yeux la personne avec laquelle il interagit.

Pauvreté de la communication non verbale

L’individu a une faible variété d’expressions faciales et n’utilise la gestuelle que rarement de fagon spontanée et adaptée au contexte social au cours de la communication.

Anomalies des relations sociales.

Absence ou anomalie du jeu

L’individu ne participe pas a des jeux sociaux réciproques, il ne partage pas ou tres peu de jeux fonctionnels avec ses pairs, il ne joue pas a faire semblant (la dinette,
scénarios avec ses figurines...).

Difficultés de compréhension des conventions sociales.

Une maladresse sociale : Les propos de l'individu sont centrés sur ses propres centres d’intérét et ne prennent pas en compte le point de vue ni les propos de l'interlocuteur
pour s’inscrire dans un tour de réle. Présence d’un isolement relationnel (I'individu a des difficultés a se faire des amis).

Déficit de motivation sociale.

L’individu est peu intéressé par les relations sociales avec ses pairs.

Caractere restreint et répétitif des comportements, des intéréts et des activités

Stéréotypies ou caractére répété des mouvements, de l'utilisation d’objet ou du langage.

Les stéréotypies motrices

L’enfant a des mouvements répétitifs du tronc, de la téte, du buste ou des membres supérieurs.
Parfois les stéréotypies peuvent occasionner des lésions graves lorsque le patient se mord ou se frappe ; on parle alors d’automutilation.

L’utilisation répétitive des objets

L’enfant a tendance a aligner ses jouets ou d’autres objets, a faire tourner la roue d’une petite voiture, etc.

Les stéréotypies verbales

L’enfant produit des sons de maniére répétitive sans intention de communication.

Les écholalies

L’enfant répéte un son ou un mot aprés I'avoir entendu de maniére immédiate ou différée.

Un langage idiosyncrasique

L’enfant invente un langage qui lui est propre (mot ou structure verbale) et I'utilise de fagon stable.

Adhésion inflexible a des routines et intolérance au changement.

L’adhésion inflexible a des routines, méme mineures

L’enfant a besoin de faire les mémes itinéraires chaque jour, de manger la méme nourriture, de porter des vétements de la méme couleur, etc.

Comportements verbaux ou non verbaux ritualisés

L’enfant a des questionnements répétitifs, des déambulations autour d’un périmetre de marche, etc.

L’intolérance au changement ou besoin d’immuabilité

L’enfant est en détresse a la suite d'un changement mineur de son environnement comme le changement de tapisserie de la maison, la modification d’'un emballage, etc

Intéréts restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité, soit dans leur but.

Attachement idiosyncratique a des objets insolites

L’enfant peut étre fortement attaché a des objets, tels qu’une casserole, une tige métallique, un caillou, etc.

Peurs inhabituelles au regard de I’age chronologique

L’enfant peut craindre les rideaux soulevés par le vent, d’entendre quelqu’un qui tousse ou qui chante ou qu’on lui coupe les cheveux, etc.

Intéréts excessivement circonscrits et persévérants

L’enfant a un intérét excessif pour les chiffres, les lettres, les lignes de métro, le systéme solaire, les sous-types de coléopteres, etc

Particularités sensorielles.

Hypo ou hyperréactivité a certaines stimulations
sensorielles ou intérét inhabituel pour les aspects
sensoriels de I’environnement.

L’enfant a une apparente indifférence a la douleur ou a la température, une sensibilité excessive aux bruits méme trés discrets, des comportements de flairage des objets,
une fascination pour certains stimuli lumineux, etc

Table Grille Diagnostique des Troubles du Spectre Autistique et exemples de comportements. Adaptée d’apres>®°.







3. Epidémiologie

La prévalence des TSA varie selon les estimations mais elle est estimée a 1 sur 132 individus
par la Global Burden of Disease (GDB) et & 1 sur 100 par I’OMS!. Certaines estimations
récentes suggérent qu’elle pourrait méme s’élever a 1 sur 44'°. Bien que certaines études
rapportent de faibles variations de la prévalence dans certains groupes ou certaines minorités
ethniques, il existe de maniere générale peu de variations de la prévalence selon la géographie,
I’ethnicité, le statut socio-économique, et I’accés a certains services ou ressources'®*°. Il est
cependant bien établi que la prévalence des TSA est plus importante (~4-10%) chez les patients
ayant un profil psychiatrique?.

Il est important de remarquer qu’un nombre important d’études suggérent que la prévalence
des TSA est plus importante chez les individus de sexe masculin avec un ratio variant de 2 a
5 hommes pour une femme avec une estimation de 4 pour 1 par la GBD?. Ce point sera
développé de maniere plus détaillée ci-apres.

4. Etiologie

Beaucoup de théories psychologiques ont essayé d’expliquer les symptdmes comportementaux
et développementaux des TSA?22%, Par exemple des théories « sociales » ont mis les déficits de
sociabilité comme facteur explicatif, d’autres suggérent un déficit global d’intégration ou, au
contraire, une augmentation de 1’intégration perceptuelle.

Par exemple, une des hypothéses les plus diffusées repose sur la théorie de I’esprit qui
regroupe les processus cognitifs et neurobiologiques nécessaires pour interpréter son propre
état mental ou celui d’autrui et qui permet aux individus de faire des considérations raisonnables
concernant le comportement d’autrui, ce qui est souvent observé comme modifié dans les
TSA?*. La théorie dite du « miroir cassé » (broken mirror en anglais) a essayé d’expliquer ces
modifications. Elle décrit des dysfonctions de circuits neuronaux responsables d’une perception
efficace du mouvement. Ces altérations sont suggérées comme ayant un impact négatif sur la
capacité a encoder les intentions derriére certaines actions et perturbent les mécanismes qui
sous-tendent 1’imitation, I’attention conjointe, I’empathie et d’autres processus de la théorie de
Iesprit?*,

Bien que ces hypotheses aient joué un role descriptif utile et apporté des arguments tentant
d’expliquer comment des individus atteints de TSA pouvaient vivre et intégrer le monde qui les
entoure, elles sont souvent généralisables a plusieurs TND et manquent de spécificité pour
I’autisme. Bien que I’étiologie exacte des TSA ne soit toujours pas connue aujourd’hui, il est
bien établi qu’il s’agit d’un ensemble de facteurs génétiques, épigénétiques et
environnementaux qui créent les conditions nécessaires a 1’apparition de la pathologie.



4.1. Facteurs environnementaux
» Pour une revue détaillée 2°

Un certain nombre de facteurs environnementaux a éte associé au risque de TSA. Par exemple,
1’age parental avancé, un traumatisme a la naissance comme une hypoxie, I’obésité maternelle,
un faible intervalle entre des grossesses successives, un diabéte gestationnel mellitus ainsi que
I’exposition a du valproate comme traitement antiépileptique, a certains pesticides ou
métaux lourds pendant la grossesse sont corrélés a une augmentation du risque de TSAZ2°,
Cependant, bien que corrélés, ces facteurs ne sont en rien démontrés comme causaux de la
pathologie®.

4.2. Facteurs génétiques

» Pour une revue détaillée 27

La présence de maladies génétiques associées ainsi que la concordance d’apparition des TSA
entre vrais jumeaux (70 a 80 %), font fortement envisager des facteurs de risques génétiques?®.
Aujourd’hui, on considere qu'environ un quart des TSA a une origine génétique, du moins
en partie (mutations de régions codantes, variants du nombre de copies, réarrangements

chromosomiques...)*>%,

La plupart des genes dont les altérations sont associées aux TSA codent pour des protéines
impliquées dans la structure ou la fonction synaptique ainsi que dans le remodelage de la
chromatine et I’expression génique (Figure 1)332,
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Figure 1. Schéma des acteurs du systéme nerveux dont la modification augmente le risque de TSA.

Les protéines en question sont impliquées dans le fonctionnement synaptique ou le remodelage de la chromatine et de la transcription. Cependant, bien que
certaines mutations augmentent de maniére conséquente le risque de TSA, elles ne démontrent en aucun cas une causalité claire. En effet, 1’autisme monogénique
représente de moins de 10% des cas et est majoritairement représenté par 1’autisme syndromique et donc associés a d’autres troubles neurodéveloppementaux a
cause génétiques dont certaines protéines sont représentées ci-dessus comme FMRP (Syndrome de I’X fragile), TSC1 et TSC2 (Sclérose tubéreuse), UBE3A
(Syndrome d’Angelman, Syndrome Prader-Willi), MECP2 (Syndrome de Rett)®. Il est intéressant de noter que les génes des protéines encadrées en gras sont
souvent utilisés comme cibles pour générer des modéles animaux d’étude des TSA. Modifiée d’apres 3.
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4.3. Neurobiologie

Les études en imagerie par résonance magnétique (IRM) dévoilent des altérations structurelles
corticales et sous-corticales de la substance grise et blanche ainsi que de la connectivité globale
du cerveau ou méme plus spécifiquement entre des structures impliquées dans des aspects
sociaux®>®36, || est intéressant de préciser que certaines de ces différences peuvent étre
détectées précocement et prédisent le diagnostic de TSA plus tard dans la vie de I’enfant ainsi
que I’apparition de certains symptdmes comme des comportements restreints et répétitifs®’—4.
De plus, des modifications de I’activation de certaines zones cérébrales lors des taches de
production ou de compréhension du langage ou d’analyse d’expressions faciales sont aussi
retrouvées*®4,

Les études par électroencéphalographie (EEG) démontrent au repos des modifications de
Iactivité oscillatoire*®. Certains auteurs avancent méme que le développement du profil EEG
d’enfants a haut risque de TSA pourrait représenter un endophénotype*#. De maniére
intéressante, lors de stimulations sensorielles, plusieurs études rapportent des modifications
dans les réponses corticales*®,

Schématiquement, les  résultats  d’imagerie, d’électroencéphalographie et de
magnétoencéphalographie pointent en direction de deux mécanismes communs pour les TSA*.
Premierement, un déséquilibre de la balance excitation/inhibition dans certains réseaux
neuronaux par un défaut d’inhibition®>*!, Deuxiémement, une diminution de la connectivité
a grande échelle entre différentes régions cérébrales®.

Récemment, les données de transcriptomique de cortex d’individus avec TSA démontrent que
les voies les plus dérégulées sous-tendent des mécanismes de transmission synaptique
notamment GABAergique et des phénomeénes développementaux tels que la migration
neuronale et la guidance axonale. Il est intéressant de noter que, les altérations touchent aussi
des acteurs non neuronaux. En effet, une augmentation de I’activation microgliale ou du
nombre d’astrocytes protoplasmiques sont déja decrits. Cependant, le niveau de dérégulation
n’est pas corrélé avec la sévérité de la pathologie®.

5. Traitement

Les traitements des TSA ne sont pas curatifs et comprennent principalement des traitements
non-pharmacologiques associ¢es a des adaptations de 1’environnement cohérentes avec les
compétences de 1’enfant. Ils consistent en des programmes thérapeutiques développementaux
visant ’amélioration de la trajectoire développementale et des méthodes utilisant la stimulation,
la répetition et le renforcement positif, pour favoriser un apprentissage des comportements
utiles & la communication et adaptés socialement?©,

L’association a des traitements pharmacologiques est possible. Ils sont symptomatiques et
permettent de traiter certains symptdmes TSA et les comorbidités fréeqguemment associées. Par
exemple des antipsychotiques pour traiter I’irrita