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Au cours de la dernière  décennie, le nombre de troubles autistiques rapporté n’a cessé d’augmenter. En parallèle le nombre de généticiens  travaillant pour en identifier la cause égalementy augmenté de façon spectaculaire.
Le taux de diagnostic expliquant ces troubles est fréquemment rapporté dans une fourchette de 6 à 15%.
Cependant les avancées en génétique laissent penser que les possibilités en évaluations vont être augmentées et par delà les taux de diagnostics vont être augmentés. La liste des conditions génétiques et métaboliques en liaison avec l’autisme est importante. Lorsqu’il décide de faire une évaluation, le généticien a la difficile tache de mettre en balance un nombre important de tests et de diagnostics possibles avec le coût financier, l’aspect pratique et le taux de réussite. Dans cet article, nous discuterons d’une stratégie progressive d’évaluation de l’étiologie de l’autisme.

Ces recommandations se basent sur les conclusions de la littérature existante et sur l’expérience clinique.

Mots clés : troubles envahissants du développement, évaluation progressive geneticiens

L’autisme a été décrit pour la 1ere fois en 1943 par Leo Kanner . Il s’agit d’un desordre des fonctions du cerveau prenant leurs origines dans la vie prénatale.

Les éléments prédominants étant une déficience dans les interactions sociales réciproques, dans la communication verbale et non verbale, des activités éducationnelles réduites, des intérêts anormaux et des comportements stéréotypés. Les bébés autistes sont souvent décrits comme des enfants « grincheux » et difficiles.

De facon générale ils nécessitent des attentions médicales particulières lorsqu’ils grandissent et les différences dans la communication deviennnent apparents. 

Approximativement 25% des enfants qui remplissent les critères de l’autisme à 2 ou 3 ans finissent par parler et communiquer. Autour des 6 ou 7 ans, ils peuvent intégrer une population scolaire « normale ». Pour ce groupe, en général les problèmes d’interactions sociales continuent. 
Pour les 75% restant, il y a une amélioration avec l’âge mais ils continuent à avoir besoin d’un support important des parents ou de l’école.

Les désordres autistiques (ASD = Autism spectrum disorder) regroupent comme première condition commune une anormalité dans la socialisation et la communication.
Il y a 5 ASD décrits comme étant sous la catégorie des troubles envahissants du comportement (PDD = pervasive developmental disorder) qui apparaît dans le manuel statistique des diagnostics des désordres mentaux (DSM-IV) de l’association psychiatrique américaine. 

Les 5 conditions sont les suivantes :

· 1 – Troubles autistiques, quelquefois appelé « autisme classique » ; type le plus communément identifié comme ASD

· 2 - Syndrome d’Asperger

· 3 - Trouble envahissant du comportement, non spécifié autrement (PDD-NOS)

· 4 - Trouble désintégratif de l’enfance

· 5- Syndrome de Rett

Le disgnostic de l’ASD est toujours un diagnostic clinique. Il est basé sur l’histoire du comportement et sur des évaluations du comportement qui documentent un déficit persistant dans le comportement social réciproque, la communication, des intérêts réduits et des comportements répétitifs.

Les ASD devraient être diagnostiqués par des professionels formés utilisant des critères objectifs. Depuis les dernières années, l’utilisation d’outils de diagnostic internationaux validés et disponibles a permis une grande avancée dans la cohérence des diagnostics.

Le nombre de cas d’autisme décrit a augmenté au cours de ces 10 dernières années, avec une estimation actuelle de 10 à 60 cas de toutes les formes d’ASD pour 10000 individus. En fait le centre de contrôle et de prévention des maladies a récemment estimé aux USA approximativement 5.6 pour 1000 enfants ; cette augmentation de cas d’ASD est en partie dûe à une meilleure connaissance des variations des symptômes, une diversification et une amélioration dans le diagnostic et un nombre plus élevé de professionnels sensibilisés à cette pathologie.

Les données épidémiologiques laissent entrevoir que l’autisme est d’abord un désordre d’origine génétique. « L’héritabilité » calculée de l’autisme est d’environ 90%. L’ASD touche 4 fois plus d’hommes que de femmes, avec un ratio plus elevé pour les formes moyennes.

La concordance pour les jumeaux est élevée. Il y a 70% de concordance pour les jumeaux monozygotes, 90% si une définition plus large de l’ASD est prise en considération.

L’ASD a un taux familial de récurrence beaucoup plus élevé que celui de la population générale. Le risque de récurrence généralement retenu est de 4% si le premier enfant touché est une fille et de 7% si c’est un garçon. En réalité l’occurence reporté pour une 2eme enfant est 2-3% probablement, le nombre de famille ayant un 2eme enfant après un premier enfant autiste est réduit. Le risque de récurrence avec un 2eme enfant touché augmete beaucoup: 50%. L’incidence familiale dans l’autisme semble très conséquente avec une héridité multifactorielle. Le diagnostic d'ASD est un désordre large qui n'implique pas d'étiologie. Le suivi approprié de toutes les personnes diagnostiquées ASD inclus une évaluation génétique. L’évaluation génétique a pour but de définir la cause par une étude consciencieuse. Les familles doivent être informées avant de faire une telle étude ; des rendements potentiels des tests et des bénéfices.

Le taux generalement rapporté pour l’établissement d’un diagnostic pour des personnes souffrant d’aurtime est de 6-15%. Des rapports récents montrent que le diagnostic génétique pour l’autisme va de 10 à 40%. Abdul-Rahman et Hugins ont revu l’évaluation de 101 patients ayant un diagnostic de PDD-NOS, autisme atypique, sydrome d’Asperger, traits autistiques qui ne « collaient » pas nécessairement aux critères SMD IV pour le PDD. 

La proportion de ce groupe non  classique (8.3%) était similaire à celle evoquée dans  l’autisme classique. La majorité de ces cas identifiés dans cette ré-étude étaient une anormalité chromosomique et des mutations MECP2. Indépendamment de cette étude, en général le champ de diagnostic semble augmenter avec l’accroissement des évaluations.

JUSTIFICATION/PREUVE

Comme mentionné, l’étude épidémiologique de l’ASD suggère clairement une héridité multifactorielle. Les facteurs émergeants dans les conditions multifactorielles sont (1) hétérogéneité génétique avec effets majeurs sur les gènes ; (2) processus physiologiques liés à des gènes multiples intervenant dans chaque processus, (3) « typiquement un tampon environnemental modeste ??? »

Tous ces facteurs sont clairement applicables à l’autisme.

Les recherches basiques sur l’étiologie multiples de l’autisme progressent rapidement. C’est la tache des généticiens d’assimiler ces perpétuels changements et de décider de donner de nouvelles informations aux praticiens cliniques quand il existe des  preuves suffisantes. Une composante clé de ce processus est de décider quand une condition génétique particulière est suffisament forte pour être justifiable comme devant être tester lors des evaluations de l’autisme. C’est le but de cet article de donner des preuves et des justifications pour de telles décisions.

Le rôle des cliniciens est d’essayer d’identifier des conditions étiologiques spécifiques (unifactorielle) et d’apporter un diagnostic. Clairement le travail doit être personnalisé pour chaque patient, en prenant en considération les informations historiques, physiques et cliniques. Il n’y a pas une approche unique ou algorithmique qui peut être appliquée à tous les cas.
Des généralisations peuvent tout de même être faites si elle sont utilisées comme point de départ pour structurer les évaluations. Dans l’évaluation de facteur génétique complexes, plusieurs concepts basiques doivent être suivis pour obtenir un résultat positif. Pour des raisons pratiques, une évaluation par étape est une approche préférée à une évaluation  dispersée durant laquelle des douzaines de tests sont faits de façon routinière. Les évaluations doivent être structurées et les tests ont plus de chance d’apporter un diagnostic, moins d’examens invasifs, de meilleures interventions potentielles et une facilité plus importante pour obtenir ces examens. D‘après notre expérience, cette façon de procéder à de meilleures chances d’aboutir avec  les «  payeurs de tiers » et les familles.

La 1ere et potentiellement plus importante étape dans la recherche de diagnostic de l’ASD est la pré-évaluation. Plusieurs informations critiques doivent être obtenues avant de commencer l’évaluation. Bien sur un diagnostic précis est nécessaire. Avant de tester le patient pour rechercher une cause génétique à l’autisme, il est necessaire de confirmer que le diagnostic d’autisme est correct. Ce dignostic peut être réalisé par un professionnel spécialisé dans le domaine de l’autisme en utilisant des critères stricts et des outils objectifs et appropriés.

Tous les patients dignostiqués autistes devraient avoir un audiogramme. L’expérience clinique et la littérature identifient souvent des patients ayant une perte d’audition qui sont diagnostiqués autistes. Des problèmes d’audition altèrent de façon logique la socialisation et la communication. Il est impératif, qu’une audition normale soit confirmée avant de statuer sur un diagnostic d’autisme. De plus les résulats des tests cognitifs doivent être connus et ajoutés au dossier. Il n’est pas surprenant que des dommages cognitifs d’un niveau significatif soient associés à des dommages plus importants dans la sociabilisation et la communication (symptomes autistiques). Il est important que les symptomes autistiques des toubles cognitifs sévères ne soient pas considérés comme un désordre primaire de communication et sociabilisation. Il y a un débat sur l’importance d’effectuer un électroencéphalogramme lors de l’évaluation de l’autisme. Des personnes ayant un syndrome Landau – Kleffer ont une aphasie avec des troubles épileptiques. Il y a des personnes ayant un syndrome Landau-Kleffer diagnostiqués autistes, l’aphasie étant considére comme un trouble primaire de communication.

C’est une cause d’autisme paticulièrement attrayante pour les familles parce qu’il y a une thérapie médicale directe.

En général nous suggérons qu’un électroencéphalogramme n’est pas nécessaire pour les personnes autistes, mais seulement pour celles dont l’histoire clinique suggère une épilepsie potentielle. Finalement, les informations concernant toutes les évaluations précédentes doivent être obtenues. Une loi récente de « l’American Academy of Pediatric » recommande que le pédiatre d’une enfant autiste doit initier le travail de diagnostic. Ce document recommande particulièrement d’effectuer un caryotype haute résolution et une étude du X fragile comme première étape. Clairement le généticien devrait avoir ces informations avant d‘établir un plan de recherche de diagnostic.

Un autre problème important dans la pré-évaluation est de décider quels patients justifient une évaluation. La liste des syndromes génétiques associés à un comportement ou des troubles autistiques est importante. Pour la plupart de ces cas (ex. syndrome X fragile, syndrome Smith-Lemli-Opitz), l’association est si importante que le diagnostic d’autisme peut être établi avec certitude, et de plus amples investigations pour rechercher la cause de l’autisme ne sont pas menées. Pour d’autres syndromes, la relation a été mentionnée, mais elle est moins importante ou toujours discutée. Pour ces derniers, il semble qu’il n’y ait pas de preuve suffisante pour identifier de façon sûre que qu’ils soient la cause de l’autisme et mettre en place une évaluation semble plus prudent. Le tableau 1 contient une liste partielle des pathologies associées à l’autisme et nos recommendations de quand une evaluation est indiquée.

Tableau 1 – 

Liste partielle des syndrômes génétiques associés à l’autisme

	Pas de tests suplémentaires conseillés
	Evaluation conseillée

	Syndrome du X Fragile
	Syndrome d’Apert

	Syndrome de Rett
	Syndrome de Williams

	Syndrome d’Angelman
	

	Syndrome de Willi-Prader
	Syndrome de Noonan

	Syndrome de Smith-Lemli-Opitz
	Syndrome de Down

	Syndrome de Smith –Magenis
	

	Scérose Tubéreuse 
	

	Syndrome de CHARGE
	

	Syndrome de Shprintzen (délétion 22q11)
	

	Syndrome Sotos
	

	Désordres associés PTEN (Syndrome de Cowders, Syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba)
	

	Hypomelanose de Ito
	

	Syndrome de Lujan-Fryns
	


Pour le reste de la discussion, nous nous limiterons à réfléchir et conseiller une évaluation génétique pour l’autisme idiopatique (non associé à d’autres symptomes, sans complications).

Dans cette optique ; la notion de « phénotype élargi » sera mentionnée. 

La répartition des phénotypes a été décrite pour de nombreux gènes spécifiques. Typiquement une zone est associée à un syndrome génétique connu. Une fois que la relation génotype/phénotype est établie, il n’est pas rare pour les autres phénotypes d’étre reliée à la modification du même gène. Finalement un spectre large de phénotype peut être associé à un gène particulier. Souvent, cela comprend à la fois les phénotypes syndromiques et non syndromiques. Le syndrome de Rett est le premier exemple. Peu de temps après l’identification du gène MECP2 comme étant le gène premier responsable du phénotytpe du syndrome, d’autres patients ont été rapportés avec un grand nombre de manifestations cliniques dues aux mutations du MECP2. Avec cette compréhension, le tests du gène MECP2 est maintenant conseillé dans le travail de recherche de diagnostic des retards mentaux non syndromique, des infirmités motrices cérébrales et de l’autisme. Donc, les tests pour la recherche de diagnostic des patients autistes inclueront des tests pour des modifications génétiques spécifiques qui ne sont pas limitées dans leur expression d’un phénotype autistique.

Les « conditions » identifiées comme étant les causes possibles d’autisme « idiopatique »

1 – Les modifications cytogénétiques sont mentionnées de façon consèquentes comme étant une des causes les plus communément identifiables de l’autisme. L’étude prométaphase chromosomique pour le diagnostic de l’autisme se situe entre 3 et 5%. Il y a un petit débat concernant le fait que ce caryotype de haute résolution devrait être fait sur tous les sujets autistes. La littérature décrit une quantité innombrable de modification cytogénétiques rapportées dans les cas d’autisme. L’anormalité cytogénétique la plus récurrente et plus communément décrite chez les personnes atteintent d’autisme sont des délétions mettant en cause : 7q, 22q13, 2q37, 18q et Xp ainsi que des aneuploidies des chromosmes sexuels (47, XYY et 45, X/46XY mosaïque). Des troubles neuro-cutanés comme l’hypomélanose de Ito a été également associée à l’autisme. Une biopsie de la peau avec un caryotype fibroblaste devrait être envisagée pour les patients présentant des anormalités de la pigmentation et un caryotype des leucocytes normal. Des découvertes récentes montrent les « puces à ADN » comparant l’hybridation génémique (aCGH) peuvent être des outils efficaces pour détecter une mosaique somatique des chromosomes. Si ces découvertes récentes  sont confirmées, elles pourront remplacer dans le futur et de façon moins invasive les études des fibroblastes. Les avancées dans les techniques d’hybridation fluorescente in situ (FISH) ont énormément amélioré les possibilités des généticiens en ce qui concerne le diagnostic dans tous les domaines de leurs compétences.
L’utilisation la technologie FISH dans le travail de recherche de diagnostic de l’autisme est relativement récente – et souvent débattue -. Bien sûr, une étude FISH individuelle est indiquée pour confirmer une condition clinique suspectée  (ex Sybdrome Smith-Magenis). 

De façon plus large, les études FISH ont confirmé et étendue la liste des « hot spot » chromosomiques de l’autisme (tableau 2). En général  l’étude subtélomérique FISH n’a pas été montrée comme étant un test important dans la recherche de diagnostic de l’autisme. Malgré tout il devrait être argumenté qu’un tel test est complétement indiqué pour les patients présentant un QI inférieur à 50, ce qui est une commorbidité commune pour les patient autistes.

Tableau 2

« Hot spot » chromosomiques dans les désordres autistiques

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Les plus communs

· 15q11-13

· 7q22-31

· 22q11

· 22q13

· 2q37

Les autres

· Xp

· 18q

· 17p

· 17q

· 16p

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Indépendamment ; le développement de la aCGH a probablement rendu cet argument vide. Suivant la construction de la plateforme, aCGH peut inclure des sondes pour 41 régions subtélomériques, des sondes pour des régions hautement liées à l’autisme (tableau 2), et des sondes pour des zones dans lesquelles les phénotypes sont communement associés à l’autisme. Si on a le choix, les plateformes qui incluent les sondes pour la région péricentromérique 15q, 17p11, 22q11, 22q13, 2q37 et les régions subtélomériques sont les régions appropriées pour une évaluation de l’autisme. Un rapport récent de Jacquemont et Al confirme cette conclusion. Dans cette étude, les auteurs ont trouvé des anomalies détectables par aCGH chez 8 des 29 patients (27.5%) avec autime complexe. Nous avons trouvé des résultats similaires dans notre étude clinique. Bien que certains peuvent argumenter qu’il est trop tôt pour recommender le tests aCGH lors d’une évaluation de l’autisme, nous pensons que la possibilité d’établir un diagnostic en couvrant une zone importante à moindre coût est garantie si on intègre le test aCGH lors de l’évaluation des causes de l’autisme.

L’association du syndrome X fragile avec l’autisme est aussi bien documentée. L’incidence des patients correctement diagnostiqués autistes et porteurs du X fragile (mutation complète)  est de l’ordre de 15-20%.

A l’inverse une large séquence de trinucléotides dans le gène FMR-1 a été rapportée pour 3 à 10% des patients avec autisme non sélectionnés. Il existe des preuves claires qui permettent de recommander de faire le test du X fragile pour des patients autistes non sélectionnés.

Comme mentionné plus tôt, une mutation du gène MECP2 a été associée avec le phénotype autisme non syndromique. A ce jour il n’y a pas de « mâle » ayant un autisme idiopatique rapporté avec des mutations MECP2. Malgré cela les mutations de MECP2 ont été mentionnées relativement fréquemment (3-13%) chez les femmes autistes. Donc le gène MECP2 devrait être pris en considération plus tôt lors de la recherche de diagnostic chez les femmes autistes.

L’association entre une tête de grande taille (à la fois macrocéphalie et macroencéphalie) et autisme a été notée de facon conséquente.Un périmètre cranien supérieur au 50eme centile a été rapporté pour 83% des patients autistes et un périmètre cranien supérieur au 98eme centile a été rapporté pour 24% des patients.

La cause exacte de la relation n’a pas encore été déterminée. De plus des rapports récents montrent une surprenante fréquence de mutations de PTEN pour les patients autistes idiopatiques

Au sein d’une cohorte non selectionnée, des mutations du PTEN ont été trouvées chez 2 patients sur 71 (3%). A noter, les 2 patients étaient macrocéphaliques. Dans une autre étude, des mutations du PTEN ont été trouvées chez 3 patients sélectionnés porteurs d’autisme et macrocéphalie (définie avec un périmètre cranien supérieur à 2.5 fois la moyenne) sur 18 (17%). Par concèquent la séquence du gène PTEN devrait être prise en considération chez tous les patients autistes ayant un périmètre cranien supérieur à 2.5 fois la moyenne. Il a été rapporté que 100% des patients porteurs du syndrôme Smith-Lemli-Opitz étaient autistes. Une étude récente de Tierney et Al a évalué 100 enfants autistes ayant au moins un autre membre de la famille affecté (avec l’espoir d’accroitre le champ étiologique d’un gène unique). Pas d’anormalité du métabolisme du cholestérol n’a été identifiée, mais au moins 20% avait un niveau de cholestérol faible. D’après nos connaissances, à ce jour aucune étude n’a été réalisée dans laquelle le 7-déhydrocholestérol a été étudié de façon routinière sur une cohorte importante non sélectionnée d’individus porteurs d’autisme idiopathique. Par conséquent le rendement de ce test n’est pas estimé. De ce fait, d’après nous, même si il semble intéressant de faire le test, parce qu’il intervient chez un nombre significatif de patients, nous ne pouvons le conseiller comme une évaluation standard sans réserve.

Un groupe de gènes singuliers a été associé à l’autisme. Ces loci ont été identifiés grace à une variété de techniques, incluant la recherche du génome complet, les études de groupe de liaison et les analyses de gènes candidats. Actuellement, seul un petit nombre de ces gènes peuvent être analysés par les tests cliniques disponibles. La perte de 2 gènes est mentionnée. Neuroligin 3 (NGN3) et neuroligin 4 (NGN4), liés aux  gènes X ont été associés à l’autisme. Des tests cliniques pour ces 2 gènes sont disponibles -utilisés de comme composante du retard mental associé au gène X-. Pour rappel, des tests de routine sur des modifications de ces gènes n’ont pas été réalisés sur une population de patients autistes. Bien que ces tests soient disponibles, nous suggérons de ne les utiliser que lorsqu’il y a un lien établi entre autisme et X avec des désordres neurocomportementaux/ neurodéveloppementaux et des déficits cognitifs chez le patient et sa famille.

L’association entre autisme et certains désordres métaboliques est établie depuis quelques temps. Les patients avec une phénylcétonurie non traitée ont des comportements autistes. Aves les tests couramment réalisés sur les nouveaux nés aux US, il y a une tendance à avoir un historique intéressant.

Les caractéristiques neurologiques du mucopolysaccaridose peuvent paraître de façon surprenante similaires à ce qui est vu dans ce qu’on appelle le syndrôme de régression autistique. Bien que certains conseillent formellement des tests métaboliques de routine pour les autistes, il y a seulement une petite évidence les tests standards métaboliques représentent une option de tests à haut rendement pour les patients autistes qui n’ont pas un indicateur clinique indépendant de désordre métabolique. Avec en plus les tests étendus sur les nouveaux nés, utilisant la spectro de masse, la plupart de ces hypothèses ont été étudiées à la naissance. Une composante très peu coûteuse de l’évaluation serait tout simplement d’obtenir les résultats des tests effectués sur le patient à sa naissance. Ces récentes années ont vu apparaître la description de nouvelles conditions métaboliques qui ont été rapportées comme étant associées au phénotype autistique isolé. (Tableau 3)

Faire les tests pour ces nouveaux facteurs est compliqué et necessite l’utilisation de plusieurs laboratoires à travers le continent. Comme avec les autres facteurs mentionnés plus tôt, ceux-ci ont été majoritairement rapportés de façon anecdotique et n’ont pas fait l’objet d’étude systématique. De cette façon des tests de routine pour ces désordres ne peuvent être recommandés de façon systématique à ce stade. En même temps une étude ciblée semble être un compromis raisonnable.

Tableau 3

Les conditions métaboliques associées à un phénotype autistique isolé

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Désordres métaboliques de la purine


Défiance Adenylosuccinate lyase (ADSL)


Hyper activité de la synthèse phosphoribosylpyrophosphate

Désordre métabolique de la pyrimidime


Déficience dihydropyrimidinase (DPD)


Hyper activité Cytosolic 5 nucléotidase

Défaut de sulfation non connu


Urine S sulfocisteine

Désordre métabolique Du GABA


Déficience sussinic semialdéhyde déhydrogenase (SSADH)

Désordre métabolique de la créatine


Déficience en guanidinoacetate méthyltransferse (GAMT)


Défaut du transport de la créatine lié au X

Conditions qui interfèrent avec le phénotype autistique


Monoamine oxydase A (MOA)


Glyoxylase A (GLYA)

L’étude devrait comporter les niveaux de serum et d’acide urique dans les urines. Si ces derniers sont élevés, il faut faire tester la hypoxanthine-guanine phoribosyl transferase et l’hyperactivité de la synthèse de phosphoribosylpyrophosphate. Alternativement si elles sont basses, il faut faire un panel purine/pyrimidine (excretion uracil plus niveau de xanthine et hypoxanthyne)

Des causes tératogéniques ont souvent été impliquées dans l’autisme. Jusqu’à ce jour le syndrôme de la rubéole fœtale semble être la plus évidente. D’autres causes tératogéniques ont été mentionnées mais avec moins d’études, elles incluent le cytomégalovirus, l’éthanol, la thalidomide et l’acide valproic. Clairemment, une composante importante de l’évaluation inclus une étude précise de l’histoire néonatale avec des questions cibles  sur les expositions potentielles tératogéniques.

Le plus grand débat qui existe probablement au sujet de l’évaluation de l’autisme concerne la neuro imagerie. Dans les études ou une neuro imagerie a été réalisée comme une composante standard de la recherche des causes de l’autisme, le rendement est tout a fait significatif. Intuitivement il semble raisonnable d’examiner l’organe qui est en dysfonctionnement.

De ce fait il n’est pas surprenant que « regarder » le cerveau des patients autistes aura un effet positif sur le rendement, grâce aux découvertes qui pourront être faites sur l’anatomie du cerveau et son organisation. Quelquefois la neuro-imagerie permettra d’étabir un diagnostic définitif comme la sclérose tubéreuse alors qu’il n’y a pas de manifestations extérieures visibles. Souvent ces études vont identifier des marqueurs subtils de la dys génènesie cérébrale. Bien que l’identfication de tels marqueurs ne n’appportent pas une connaissance complète de l’éthiologie, nous trouvons que la connaissance de telles anormalités sera très utile aux cliniticiens et aux familles. Inclure  l’imagerie du cerveau (avec raisonnance magnétique comme le test choisi) en tant que 3eme tier de l’étude pour tous les patients autistes nous semblent alors approprié. Bien sur nous savons que ce point de vue n’est pas universellement accepté. Nous savons que beaucoup de praticiens ont une approche intermédiaire et ne prescrivent l’imagerie qu’aux patients qui ont des indicateurs cliniques (macrocéphalie, microcéphalie, épilepsie).

Les avancées dans la technologie de la génétique et de la compréhension des mécanismes de la génétique ont permi d’identifier des mutations  génétiques novo et des réarrangement de petites dimensions dans le génome des patients autistes Les rapports récents montrent que les relations sont fortes. Si des études suppémentaires confirment ce point, les tests pour les mettre en évidence peuvent également devenir des tests standard dans la recherche de l’étiologie de l’autisme.

Les cause épigéniques de l’autisme ont déjà été documentées dans les cas du syndrôme de Rett (mutations du MECP2) et du syndrôme d’Angelman. Il semble que d’autres causes épigénétiques seront identifiées

Suggestion de modèle d’approche

En regroupant toutes les informations mentionnées ci dessus, nous avons structuré un modèle de schéma d’évaluation pour une approche clinique génétique afin de définir l’étiologie de l’autisme. Ce schéma est résumé dans le tableau 4. Comme mentionné plus tôt, ce schéma peut servir de cadre, mais chaque évaluation demande au généticien d’utiliser son jugement et son expérience pour affiner le plan. Le lecteur doit se référer à la première partie pour une discussion détaillée de la composante « pré évaluation » du travail .

Une fois que la pré-évaluation est terminée, le 1er tier de l’analyse peut commencer. A ce point de la consultation initiale généticien doit obtenir l’histoire détaillée et doit procéder à d’examen des dysmorphismes. Les composantes majeures sont les mêmes que les autres approches génétiques. Le tableau 5 apporte une liste des informations importantes à inclure lors de l’obtention de l’historique du patient et le tableau 6 les points importants à prendre en considération lors de l’examen. Faisant suite à la discussion sur l’importance des variations pigmentaires, l’examen devrait également inclure les tests de la lampe de Wood. Les tests du chromosome prométaphase et du X fragile doivent être réalisés si ils ne sont pas déjà faits. Les tests métaboliques standard et le titrage de la rubéole doivent être réalisés uniquement si des indicateurs cliniques sont présents. Les résultats des tests effectués à la naissance du patient doivent être demandés et analysés.

Si le 1er tier de l’évaluation apporte une réponse définitive, le travail est terminé, et un diagnostic définitif peut être établi.

Si le 1ere tier de l’évaluation n’apporte pas de réponse ; le travail continue avec le 2eme tier. Dans ce niveau supérieur, un caryotype fibroblaste peut être obtenu, si le caryotype des leucocytes est normal et que des modifications pigmentaires significatives sont vues lors de l’examen initial. D’autres tests laboratoires devraient inclure un CGH, un tests du gène PECP2 (pour les patientes du sexe féminin uniquement et un PTEN si le prérimètre cranien à une déviation supérieure à 2.5 fois la moyenne).

Dans le 3eme tiers la neuro imagerie (de préférence par raisonnace magnétique) est réalisée. Le reste de l’évaluation devrait inclure le tests de myélination du chromosome 15  les niveaux de serum/acide urique urinaire
Comme discuté plus haut la recherche de cholestérol/7 déhydro cholestérol peut être inclue à ce point, même si il est difficile d’être dogmatique à propos de cette inclusion.
Tableau 4

Matrice pour l’evaluation clinique du diagnostic  des désordres autistiques

Pré évaluation

· Confirmation du diagnostic d’autisme par des professionnels formés qui utilisent des critères et des outils objectifs.

· Dépistage sensoriel (audiogramme complet)

· Electroencéphalogramme (EEG) – si questions cliniques

· Tests cognitifs

· (les études du X Fragile et de la prométaphase des chromosomes peuvent être faites  avant l’orientation)

Premier tier

Evaluation initiale pour identifier les syndromes connus ou les conditions associées
· Analyse clinique/dysmorphologique génétique

· devrait inclure une évaluation à la lampe de Wood

· Si un diagnostic spécifique est suspecté, faire les tests ciblés

· Titrage de la rubéole – si les indicateurs cliniques sont présents

· Etude métabolique « standard » - si les indicateurs cliniques sont présents

· Mucopolysaccharides urinaire et acides organiques

· Serum lacté, acides amino, ammoniaque et profil acyl-carnitine

· Etudier les résultats/ types de tests réalisés lors de la prime enfance

· Prométaphase des chromosomes  - si l’étude n’a pas déjà été réalisée

· ADN pour X fragile – si l’étude n’a pas déjà été réalisée

Deuxième tier

· Karyotype Fibroblaste si le karyotype des leucocytes est normal des anormalités de la pigmentation sont présentes de façon significative

· Hybridation génomique comparative (puce à ADN chromosomique)

· Etude de MECP2 pour les patientes de sexe féminin seulement

· Test du gène PTEN (si le périmètre cranien à une déviation suprérieure à 2.5 fois la moyenne)

Troisième tier

· Imagerie à raisonnance magnétique du cerveau (IRM)

· Myélination du chromosome 15

· Sérum et acide urique de l’urine

· Si élevée, Hypoxanthine-guanini phophoribosyl transferase (HgPRT) et test de l’hyper activité de la synthèse de  Phosphoribosylpyrophosphate (PRPP)

· Si basse, panneau purine/pyrimidine (excrétion uracile, xanthine, hypoxantine)

Cette liste n’est pas exhaustive. Il y a de nombreuses autres conditions qui ont été rapportées en liaison avec l’autisme et pour lesquelles il existe des tests cliniques. Pour la plupart de ces conditions, l’association rapportée est purement anecdoctique et souvent uniquement  pour des cas aléatoires. Pour l’instant ces tests peuvent être classés comme des tests potentiels à realiser (tableau 7)

Tableau 5

Elèments importants de l’histoire du patient

Historique pré-natal


Etat de la mère par rapport à la rubéole


Maladies de la thyroide maternelles


Exposition Tératogénique



Cytomégalvirus



Ethanol



Thamidomide



Acide valproique

Historique médical


Dystonie


Anormalités Electrolytique


Echec des apprentissages


Intolérances alimentaires


Hypoglycémie


Autres désordres parosystiques 


Epilepsie

Historique familial


Cancer (spéifiquement de la thyroide), tumeur hamartomatous de la peau et des muqueuses, tactus gastro intestinnal,  tractus des os, du système nerveux central, des yeux et du système urino-génital.


Anormalités congénitales


Désordres neurodéveloppemenaux/neurocomportementaux

Il est important de mentionner que ce qui est nécessaire une étude menée en collaboration par plusieurs centres de manière prospective sur une cohorte non selectionnée de patient porteur d’autisme idiopathique.

Résumé des recommendations

La littérature actuelle suggère que le rendement dans la recherche de l’étiologie de l’autisme est de l’ordre de 15%. L’incorporation des nouvelles techniques de tests permettrait de revoir ce rendement à la hausse de façon conséquente. En utilisant les informations mentionnées ci-dessus de façon collective, le rendement peut être projeté de façon objective comme suit :

· Prométaphase chromosome : 5%

· CGH 10%

· X fragile 5%

· MECP2  5% des patients

· PTEN 3%

· Autres 10%

De ce fait l’utilisation des tests standard disponibles permettrait d’obtenir un rendement de l’ordre de 40% 

Tableau 6

Indices importants lors de l’examen clinique

Taille de la tête


Macrocéphalie – PTEN


Microcéphalie – Syndrome de Rett, rubéole fœtale

Anormalité pigmentaire


Quantité importante – Sclérose tubéreuse de Bournville complexe


Taches de rousseur pénienne – Mutations PTEN


Variations pigmentaires qui suivent des lignes dermatome – mosaique chromosomique.

Caratéristiques dysmorphiques subtiles


 Lèvres « souriante » - Syndrome de Smith – Magenis


Syndactylie – Smith-Lemli-Opitz


Changements rétiniens – Rubeole fœtale

Indices importants concernant l’historique médical


Epilepsie ou neuroregression



Mutations MECP, ARX



Syndrômes génétiques - Sclérose tubéreuse de Bournville ; Angelman



Dysgénésie cérébrale



Désordres métaboliques


Aphasie acquise



Syndrome de Landau Kleffner

Tableau 7

Tests génétiques complémentaires/conditions rapportées comme étant associées au phénotype autistique : utilité non connue/non claire

· Séquençage du gène FMR1

· Dépistage pour des sites fragiles sensible au folate

· 7-Dehydro-cholestérol

· Séquençage du gène UBE3A 

· Séquençage du NSD/ recherche d’une microdélétion

· Séquençage du gène mitochondrial

· Test du gène Neuroglian (NGN) – peut être une composante d’un retard mental lié au X

· Travaux métaboliques supplémentaires

· Tests Bratton et Marshal pour rechercher succinyl-AICAriboside, HPLC pour confirmer les cas suspects

· Excretion de créatine urinaire

· GC-MS  d’extraits d’acides organiques dans les urines

· HPLC des nucleotides dans les erythrocytes

· Urine S sulfocysteine

· Acide gamma-hydroxy-butyrique dans les urines

HPLC = Chromato liquide sous haute pression – GC-MC : chromato gazeuse, spectro de masse

Bénéfices

L’établissement d’un diagnostic et l’identification de l’étiologie de l’ASD aident la famille en ce qui concerne l’anxiété des parents, les pronostics, les prises en charge et les risques récurrents pour les familles.

Il y a un bénéfice important pour les familles dans le simple fait de répondre à la question, pourquoi un enfant a de tels problèmes. Un diagnostic correct apporte aux professionnels et à la famille la bonne direction pour la gestion de la prise en charge et une mise en garde contre les conditions médicales associées. Les enfants avec une scérose tubéreuse, par exemple devront avoir un suivi médical très différent de celui des enfants qui ont une aneuploidie chromosomique.
Alors que les avancées dans la technologie génétique deviennent cliniquement disponibles les généticiens ont la possibilité de passer du risque calculé de facon empirique au diagnostic. L’avantage, bien sûr, est d’apporter à la famille des informations specifiques à l’étiologie au lieu de données moyennes sur une population.  Les praticiens autres que les généticiens posent souvent la question de l’avantage d’une évaluation agressive. Les problèmes cités incluent le coût, les difficultés rencontrées avec les financeurs, et le manque général  d’implication dans l’obtention d’une réponse sur l’étiologie. Pendant que de façon intuitive il apparaît logique au généticien de realiser l’évaluation, le bien fondé de procéder aux tests doit être étudié par la famille et les sources référentes.

C’est notre bataille que tous les patients autistes puissent obtenir une évaluation.
Limites.

En dépit des bénéfices potentiels pour les patients et leur famille, comme mentionné ci dessus, il y a des limites pratiques dans la mise en place d’une évaluation chez les patients autistes. En général ces problèmes ne sont pas spécifiques à l’autisme, et ils sont bien connus des généticiens.

Comme avec tous les patients l’information et le consentement sont critiques. Le patient (la famille) devrait recevoir les informations détaillées concernant l’approche pour l’obtention du diagnostic, le coût et les chances d’aboutissement à un résultat. De plus ils devraient être informés au départ, de quel type d’information et de diagnostic leur seront ou ne leur seront pas donnés. Les sources de references devraient aussi recevoir ce type d’information.

Les coûts peuvent être un facteur limitant significatif. Le coût global d’une évaluation proposée dans cet article atteind facilement les 8000 dollars. Clairement la question cout/résultats de ce type d’évaluation s’est posée et continue à se poser. De plus de nombreux « tiers payeurs » ont une clause d’exclusion spécifique à l’autisme. Bien que les généticiens reconnaissent qu’il n’y a pas de différence significative dans l’évaluation d’un enfant avec retard mental ou infirmité motrice cérébrale les « tiers payeurs » en font une.

L’idée que l’autisme soit un désordre mental a persisté dans de nombreuses organisations. La reconnaissance de l’autisme comme un vrai désordre neurogénétique n’a pas permis d’améliorer le niveau de prise en charge.

En tant que limite « pratique » concernant cette approche d’évaluation, le temps est impliqué à tous les niveaux de l’évaluation. Ce type d’évaluation demande une patience énorme aux familles. Si le temps de pré autorisation est compris ; le temps global pour une évalutation jusqu’au 3eme tier peut prendre 6 mois ou plus. Il est important que ce point soit discuté avec la famille au démarrage de la procédure.

Pour finir, l’impact psychosocial du diagnostic génétique ne peut jamas être sous estimé. Le généticien clinique en coopération avec le/la généticienne conseil doivent être préparé à soutenir la famille tout au long de cette  évaluation, ce qui est coûteux en temps, argent, ressource et stress psycho social.
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