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INTRODUCTION 

1. Les troubles du neurodéveloppement 

Les troubles du neurodéveloppement (TNDs) sont un groupe d'affections qui débutent 

généralement durant la période du développement et se caractérisent par une altération du 

fonctionnement personnel, social, scolaire ou professionnel (1). Ils touchent 5 à 15 % de la 

population selon les études (2). On regroupe au sein des TNDs : la déficience intellectuelle 

(DI), les troubles de la communication, les troubles spécifiques des apprentissages, les 

troubles moteurs (trouble de la coordination du développement, mouvements stéréotypés), 

le trouble du déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) et le trouble du spectre 

de l’autisme (TSA) (1). Il existe un continuum entre les différents TNDs, qui peuvent parfois 

être associés.  

2. Le trouble du spectre de l’autisme (TSA) 

2.1. Historique 

La première description de l’autisme, en tant qu’entité clinique différente de la schizophrénie, 

a été faite en 1943 par le pédopsychiatre Léo Kanner, à la suite de l’observation de 11 jeunes 

enfants dont les comportements différaient de leurs semblables. Il observait chez ces enfants 

une tendance à l’isolement, une difficulté à développer des relations et des difficultés avec le 

langage (3). 

En parallèle, un autre psychiatre, Hans Asperger travaillait également sur l’autisme. Il a décrit 

quatre enfants atteints de « psychopathie autistique », caractérisée par un manque 

d’empathie, des difficultés à créer des liens sociaux, un intérêt spécifique pour un sujet 
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particulier ainsi qu’une faiblesse des contact visuels, mais sans retard du développement 

cognitif, ni retard de langage. À cette époque, il émet l’hypothèse d’une origine organique du 

trouble (4). Cependant, les travaux d’Asperger ont eu beaucoup moins de succès que ceux de 

Kanner et ce n’est qu’en 1981 et grâce à la publication de Lorna Wing, psychiatre qui fut la 

première à définir le syndrome d’Asperger, que ces travaux ont été mis en avant (5). 

2.2. Définition 

Ce n’est qu’à partir de 1980, dans la version 3 du Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorder (DSM) (6), que l’autisme apparaît en tant qu’entité diagnostique (autisme infantile) 

dans la catégorie des Troubles globaux du développement (TGD). Dans l’édition révisée du 

DSM III, les TGD sont remplacés par les Troubles envahissants du développement (TED) et 

l’autisme infantile devient troubles autistiques (7). Depuis, la définition clinique de l’autisme 

a largement évolué. Tout d’abord en 1994 avec le DSM-IV (8), puis sa version révisée le DSM-

IV-R en 2000 (9) définissaient l’autisme selon une triade : troubles de la communication, 

troubles des interactions sociales et comportements répétitifs et restreints. Le trouble 

autistique faisant partie des TEDs, qui regroupaient en plus du trouble autistique :  

- Le syndrome d’Asperger 

- Le syndrome de Rett 

- Le trouble désintégratif de l’enfance  

- Les TEDs non spécifiés (TEDs NOS) 

La dernière version du DSM dans sa 5ème édition en 2013 (1) a redéfini la classification de 

l’autisme pour rendre le diagnostic plus simple. C’est actuellement la référence sur laquelle 

se base les professionnels pour diagnostiquer l’autisme. Dans cette nouvelle version, le 
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diagnostic de TED et les sous-catégories (syndrome d’Asperger, trouble autistique et TED non 

spécifiés) sont abandonnés au profit d’une seule et même entité de « Trouble du spectre de 

l’autisme (TSA) » dont le syndrome de Rett et le trouble désintégratif de l’enfance sont exclus. 

Il est défini à présent par une dyade autistique comprenant : 

- Des déficits des interactions sociales et de la communication 

- Un caractère restreint et répétitif des comportements  

Ainsi, pour répondre aux critères du TSA, l’individu doit présenter une atteinte dans les trois 

domaines de la catégorie des déficits persistants des interactions sociales et de la 

communication, soit : 

1. Un déficit de la réciprocité sociale ou émotionnelle 

2. Un déficit des comportements de communication non-verbaux utilisés au cours des 

interactions sociales 

3. Un déficit du développement, du maintien et de la compréhension des relations  

Ainsi qu’au moins deux symptômes sur quatre dans la catégorie des intérêts et 

comportements restreints et répétitifs, parmi : 

1. Caractère stéréotypé ou répétitif des mouvements, de l’utilisation des objets ou du langage 

2. Intolérance au changement, adhésion inflexible à des routines ou à des modes 

comportementaux verbaux ou non-verbaux ritualisés 

3. Intérêts extrêmement restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité, soit dans leur 

but 
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4. Hyper ou hypo-réactivité aux stimulations sensorielles ou intérêt inhabituel pour les 

aspects sensoriels de l’environnement

Par ailleurs, le DSM-5 précise que les symptômes doivent être présents dès les étapes 

précoces du développement, qu’ils doivent occasionnés un retentissement clinique significatif 

du fonctionnement actuel dans les domaines sociaux, scolaire, ou professionnel et que ce 

retentissement fonctionnel ne doit pas être expliqués par un handicap intellectuel ou un 

retard global du développement. C’est pourquoi, il est important de spécifier si les troubles 

s’accompagnent ou non d’une DI ou d’un autre trouble du neurodéveloppement ou du 

comportement. En effet, le DSM-5 explique que le TSA peut s'accompagner d'autres troubles, 

notamment psychiatriques, mais qu’ils peuvent aussi s’intégrer dans une cause génétique (le 

syndrome de l'X fragile, le syndrome de Rett) (1). 

Un notion importante introduite par cette nouvelle classification est celle de « spectre »,

reflétant la diversité des symptômes associés au trouble de l’autisme mais aussi les 

chevauchements cliniques qu’il peut y avoir entre les différentes entités qui étaient 

considérées avant cela comme des entités bien spécifiques (Figure 1). 

Figure 1 – Évolution de la nosologie de l'autisme à travers les éditions du DSM.
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2.3. Dépistage et diagnostic  

Le TSA peut être dépisté et diagnostiqué par plusieurs catégories de professionnels comme 

les pédiatres, les psychiatres, les pédopsychiatres ou encore les neuropsychologues. Comme 

il n’existe pas de biomarqueurs du TSA, le dépistage et le diagnostic repose sur l’expérience 

clinique du professionnel et l’utilisation de plusieurs outils standardisés en fonction de l’âge 

du patient.   

Parmi les outils de dépistage des enfants avec TSA de moins de 3 ans, le plus fréquemment 

utilisé et le plus robuste est le Modified-Checklist for Autism in Toddlers-revised (M-CHAT) 

(10). Après 4 ans, l’outil utilisé est le Questionnaire de Communication Sociale (Social 

communication questionnaire (SCQ) (11) qui est un questionnaire de 40 items basé sur 

l’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R).   

Les outils de diagnostic utilisés sont notamment l’ADI-R (12), qui est un entretien semi-

structuré entre le professionnel et les parents du patient (ou des personnes de l’entourage 

proche). Il peut être administré chez les enfants à partir de 3 ans, et ayant un âge de 

développement d’au moins 18 mois. Ce questionnaire repose sur la triade autistique (selon 

les critères du DSM-IV) et a pour but de repérer des anomalies du comportement de l’enfant 

dans 3 domaines : les interactions sociales réciproques, la communication et les 

comportements stéréotypés et répétitifs. Il s’intéresse à deux périodes de l’enfance : celle des 

4-5 ans (algorithme diagnostique) et le comportement actuel (algorithme du comportement 

actuel). Cet outil est fréquemment utilisé en complément avec l’Autism Diagnostic 

Observation Schedule – 2 (ADOS-2) (13), qui est une échelle d’observation des 

comportements autistiques, comportant 5 modules permettant son utilisation dès 12 mois. 

La personne évaluée est sollicitée pour effectuer des activités qui permettront d’apprécier ses 



28 
 

habiletés en communication, lors des interactions sociales réciproques, lors du jeu ou lors de 

l’utilisation imaginative d’un matériel. Parmi les autres outils de diagnostic utilisés, on peut 

citer également le DISCO (Diagnostic Interview for Social and Communication Disorder) (14) 

qui est, comme l’ADI-R, un entretien semi-structuré avec les parents. 

3. Épidémiologie 

3.1. Prévalence 

Dans les pays développés, le TSA est le TND le plus fréquent. Sa prévalence a beaucoup 

augmenté ces dernières décennies, due notamment à un dépistage plus précoce des troubles 

et plus efficace, une meilleure connaissance de ceux-ci au travers de campagnes de 

préventions et d’informations, mais également grâce à une évolution de la définition et des 

critères diagnostiques comme nous l’avons vu précédemment avec le DSM-5. Actuellement, 

la prévalence du TSA dans la population générale est estimée à environ 1 à 1,5 % (15,16).  

En ce qui concerne la France, il n’existe pas de système de surveillance permettant d’estimer 

la prévalence du TSA en population générale. Les seules données récentes dont nous 

disposons proviennent d’une étude de Delobel Ayoub et al., reposant sur des données de deux 

registres des handicaps de l’enfant, le RHE31 (Registre des handicaps de l’enfant en Haute-

Garonne) et le REHOP (Registre des handicaps de l’enfant et observatoire périnatal de l’Isère, 

la Savoie et la Haute-Savoie). Cette étude a permis de mettre en évidence une augmentation 

de la prévalence du TSA au cours des 15 dernières années chez les enfants de ces deux zones 

géographiques nés entre 1995 et 2009 et ayant reçu un diagnostic de TSA au plus tard entre 

2003 et 2017. La prévalence est passée de 2,3 à 7,7/1 000 pour le registre RHE31, et de 3,3 à 

5,6/1 000 pour le registre RHEOP (17). 
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3.2. Sex-Ratio 

Le sex-ratio dans le TSA a toujours été en faveur du sexe masculin avec 4 garçons pour 1 fille 

(18). Plusieurs hypothèses sont évoquées pour expliquer ce biais masculin, dont voici une liste 

non-exhaustive.  

- Une de ces hypothèses serait l’implication des chromosomes sexuels car de nombreux 

gènes localisés sur le chromosome X sont responsables de TSA (MECP2, NLGN4X) (19). 

La présence de deux chromosomes X rend les femmes moins sensibles aux anomalies 

génétiques présentes sur un de ces chromosomes étant donné le phénomène de 

compensation du second chromosome X (phénomène qui n’est pas possible chez les 

hommes XY). Si la présence de deux chromosomes X chez la femme semble être un 

facteur protecteur, la présence du chromosome Y chez les hommes pourrait 

également jouer un rôle dans la susceptibilité au TSA. De plus, des études ont 

notamment montré que les individus porteurs d’un chromosome Y en plus, comme le 

syndrome XYY, ont un risque accru de TSA (20). De plus, certains gènes de susceptibilité 

au TSA sont portés par le chromosome Y comme le gène NLGN4Y (21). 

- Il existerait également d’autres facteurs protecteurs chez les filles. En effet, ces 

dernières présenteraient un seuil de tolérance plus élevé aux variations génétiques 

que les garçons, et une « charge génétique » plus forte serait nécessaire pour 

développer le phénotype de TSA, c’est-à-dire des anomalies génétiques plus 

dommageables (22). En outre, il semblerait qu’il existe une pénétrance incomplète de 

certains événements génétiques chez les femmes ce qui implique qu’elles 

présenteraient un phénotype moins sévère. 
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- Les hormones sexuelles et notamment le taux de testostérone produite par le fœtus 

mâle in-utero est également une des hypothèses possibles pour expliquer la 

susceptibilité des hommes à l’autisme (théorie du cerveau masculin) (23). 

- Enfin, une autre hypothèse serait le sous-diagnostic du TSA chez les filles. En effet, des 

études ont montré que les outils de diagnostic utilisés seraient moins performants 

pour détecter le TSA chez les filles, notamment dans le cadre d’un autisme de haut 

niveau (24). De plus, il semblerait que les filles aient moins de comportements répétés 

et stéréotypés et qu’elles s’adaptent mieux à leur environnement avec de meilleures 

capacités dans les relations sociales et dans l’expression verbale, ce qui serait à 

l’origine d’une symptomatologie moins sévère et donc d’un repérage plus difficile (25). 

Ainsi, les filles avec un TSA sont en moyenne diagnostiquées plus tardivement que les 

garçons (26). 

4. Hétérogénéité clinique et comorbidités 

Comme nous l’avons vu, l’autisme constitue un spectre clinique, c’est-à-dire que les 

manifestations cliniques et comportementales ainsi que la sévérité des symptômes du TSA 

varient très largement en fonction des individus (27).  

Par ailleurs, dans le TSA, la présence d’autres signes cliniques ou comorbidités est très 

fréquente, ce qui est responsable d’une importante hétérogénéité clinique. En effet, plus de 

70 % des individus avec un TSA ont une comorbidité médicale, développementale ou 

psychiatrique (28). D’autre part, le diagnostic de ces comorbidités est important car elles 

peuvent « aggraver » les difficultés présentées par l’individu (29,30). Par exemple, de 

nombreuses études ont montré que le trouble du déficit de l’attention avec ou sans 
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hyperactivité (TDAH) dans le cadre du TSA est responsable de déficits plus importants au 

niveau du fonctionnement adaptatif et exécutif, et diminue également la qualité de vie 

(31,32). Par ailleurs, des études ont également montré que la mortalité était augmentée chez 

les individus présentant un TSA avec une épilepsie comorbide (33). 

Il faut cependant noter que la prévalence des comorbidités varie considérablement d'une 

étude à l'autre, en lien avec l’hétérogénéité clinique du TSA (Figure 2).  

4.1. Comorbidités somatiques et anomalies congénitales 

Le TSA est fortement associé à d’autres problèmes de santé comme l’obésité, des troubles 

gastro-intestinaux et de la constipation. Des anomalies congénitales sont également plus 

fréquemment retrouvées dans les populations d’individus autistes, notamment en présence 

de DI (34,35). 

4.2. Comorbidités psychiatriques 

Les personnes atteintes de TSA sont plus à risque de présenter des comorbidités 

psychiatriques (36). En effet, près de 70 % d’entre-elles présentent au moins un trouble 

psychiatrique comorbide, et près de 40 % d’entre-elles peuvent présenter deux troubles 

psychiatriques ou plus (37). Une méta-analyse récente de Lai et al. a permis de préciser la 

prévalence de ces comorbidités chez les personnes autistes. Il apparaît que le TDAH constitue 

la comorbidité la plus fréquente (28 %), suivi des troubles anxieux (20 %), des troubles du 

sommeil (13 %), des troubles de conduites (12 %), des troubles dépressifs (11 %), des troubles 

obsessionnels compulsifs (9 %), des troubles bipolaires (5 %), et enfin de la schizophrénie (4 

%) (38). 
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4.3. TSA et autres anomalies du développement neurologique 

Le TSA est fréquemment associé à d’autres troubles du neurodéveloppement, comme des 

troubles du langage ou une DI. Une étude du réseau américain Autism and Developmental 

Disabilities Monitoring (ADDM), portant sur des enfants de 8 ans avec un TSA, a notamment 

estimé que chez environ 82 % d’entre eux le TSA était accompagné d’un autre TND et 

notamment de la DI (39). Des troubles neurologiques, comme l’épilepsie, sont également 

retrouvés dans 5 à 40 % des cas selon les études (40). La prévalence de l’épilepsie dans le TSA 

étant plus élevée chez les personnes autistes présentant une DI ou souffrant d'autres troubles 

neurologiques (41).

Figure 2 – Comorbidités associées au TSA.

4.4. TSA et DI, un chevauchement clinique

La DI est un TND fréquent bien défini. En effet, trois organisations internationales proposent 

chacune une définition de la DI : l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans la CIM-10 

(Classification internationale des maladies – 10ème révision) (42), l’American Association on 
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Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) dans la 11ème édition de son manuel de 

définitions (43), et l’American Psychiatric Association (APA) dans le DSM-5 (2013) (1). Les 

définitions proposées par ces organismes ont pour critères communs : la présence d’un déficit 

dans les fonctions intellectuelles (capacité sensiblement réduite de comprendre une 

information nouvelle ou complexe, d’apprendre et d’appliquer de nouvelles compétences) 

associé à des limitations du fonctionnement adaptatif, débutant au cours de la période 

développementale avant l’âge de 18 ans. Le fonctionnement intellectuel est évalué par la 

mesure du quotient intellectuel (QI), à l’aide d’outils psychométriques standardisés comme 

les échelles de Wechsler. La DI étant définie par un QI inférieur à 70. Les comportements 

adaptatifs sont quant à eux évalués à l’aide d’outils comme les échelles de la Vineland II (44). 

Le degré de sévérité de la DI a longtemps été déterminé uniquement selon le score du QI : la 

DI légère correspond à un QI entre 50 et 69, la DI modérée correspond à un QI entre 35 et 49, 

la DI sévère correspond à un QI entre 20 et 34 et la DI profonde correspond à un QI inférieur 

à 20. L’AAIDD en 2010 puis le DSM-5 en 2013 ont complété cette classification. L’AAIDD 

propose ainsi une classification par niveau de soutien et le DSM-5 un classement en quatre 

niveaux axés sur le niveau de fonctionnement adaptatif. En France, on estime que la 

prévalence de la DI se situe autour de 1 à 2 % de la population générale (et 0.3 à 0.4 % pour la 

DI sévère). Ces données sont proches des taux retrouvés dans les autres pays du monde (45–

47) avec une prévalence plus élevée chez les garçons que chez les filles (sex-ratio de l’ordre 

de 1,2 - 1,9) (45,48).  

Le TSA est fréquemment associé à la DI, mais il est par ailleurs difficile de connaître 

précisément le taux d’association. En fonction des pays, le taux varie entre 30 et 50 % (49,50) 

et dépend des cohortes étudiées.  En effet, la présence d’une DI complexifie le tableau clinique 

et la distinction entre les deux entités n’est pas toujours aisée surtout lorsque le degré de DI 
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est important puisqu’une DI modérée et surtout sévère peut « mimer » les symptômes 

autistiques, du fait de l’immaturité neurodéveloppementale (51,52). C’est pourquoi, le DSM-

5 recommande notamment de distinguer, a minima, deux types de TSA : avec ou sans DI.

Cependant, la plupart des outils diagnostic pour l’évaluation du TSA, comme l’ADI-R, présente 

une validité modérée pour les âges mentaux entre 18 et 24 mois où il existe une plus grande

probabilité de sur-diagnostic de TSA (12). Une étude de 2015 a par exemple montré que de 

plus en plus d’individus qui auraient auparavant reçu un diagnostic de DI reçoivent à la place 

un diagnostic de TSA, se traduisant au niveau épidémiologique par une augmentation de la 

prévalence du TSA corrélé à une diminution de la prévalence de la DI (53) (Figure 3).

Figure 3 – Nombre d'élèves (sur 10 000) bénéficiant d'une reconnaissance de besoins éducatifs
particuliers aux États-Unis, en fonction de leur diagnostic : TSA ou DI (adapté de Polyak et al. 2015
(53)).

5. Concept de TSA syndromique et non syndromique

Comme nous venons de le voir, le phénotype clinique des patients avec TSA est extrêmement 

variable. C’est pourquoi, deux grands types TSA sont décrits dans la littérature. Un TSA dit 

« syndromique » ou complexe, c’est-à-dire associé à d’autres signes cliniques comme une 
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dysmorphie, des malformations ou une DI sévère, et un TSA dit non-syndromique, c’est-à-dire 

un TSA avec une efficience intellectuelle normale ou une DI légère à modérée sans autres 

anomalies exceptée une épilepsie (54,55). 

Cette distinction est importante dans la prise en charge des patients, mais également lors de 

la réalisation d’études génétiques. Cependant, elle repose sur un examen clinique et 

paraclinique complet à la recherche de malformations, d’une dysmorphie faciale même 

discrète, ainsi que sur l’expertise du praticien. Il existe par ailleurs des syndromes génétiques, 

peu voire non malformatifs, ou bien dans lesquels des malformations et des signes cliniques 

secondaires peuvent apparaître avec le temps. Un diagnostic de TSA isolé peut donc être posé 

très tôt dans l’enfance avant l’apparition d’autres signes faisant suspectés un TSA dit 

syndromique. Si cette distinction de « type » de TSA syndromique ou non est tout à fait 

adaptée, il convient également de différencier le TSA avec DI et le TSA sans DI, puisque les 

étiologies génétiques sous-jacentes sont différentes.  

6. Étiologies du TSA 

Les origines du TSA peuvent être multiples, incluant des facteurs environnementaux et des 

facteurs génétiques.  

6.1. Facteurs environnementaux 

De nombreuses études épidémiologiques ont identifié divers facteurs de risque qui seuls ne 

sont pas suffisants pour que l'autisme se développe, mais couplés à un environnement 

génétique particulier peuvent entraîner l’apparition d’une symptomatologie autistique ou 

augmenter le risque d’apparition d’un TSA (56). Il s’agit notamment de facteurs prénataux et 

périnataux, comme une pathologie placentaire, la présence de complications à la naissance, 
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la prise de médicaments ou de drogues pendant la grossesse (l’acide Valproïque, alcool) 

(57,58), ou de facteurs de risques pouvant intervenir pendant le développement précoce de 

l’enfant comme l’exposition à des métaux lourds (59). Un âge maternel et paternel avancés 

ont également été associés, indépendamment, à un risque plus élevé de TSA (15).  

6.2. Facteurs génétiques 

Il est maintenant bien connu depuis plusieurs décennies que les facteurs génétiques jouent 

également un rôle prépondérant dans la survenue du TSA, et deux types d’études ont 

notamment permis de démontrer cette composante génétique : les études de jumeaux et les 

études familiales. 

6.2.1. Héritabilité du TSA : études de jumeaux et études familiales  

Ce sont les études de jumeaux qui ont initialement permis de décrire l’existence de facteurs 

génétiques dans l’autisme et d’estimer leur contribution et celle des facteurs non-génétiques 

(environnementaux…). De telles études sont, en effet, puissantes pour estimer la part des 

facteurs génétiques dans la variabilité phénotypique (héritabilité). Elles consistent à comparer 

le phénotype entre des jumeaux monozygotes (qui partagent en théorie 100 % de leur 

génome) et dizygotes (qui partagent en théorie 50 % de leur génome), et dont 

l’environnement prénatal et post-natal est censé être identique. 

La première étude de jumeaux monozygotes et dizygotes présentant un TSA date de 1977 (60) 

et depuis les années 1990, de nombreuses autres études ont été réalisées, retrouvant à 

chaque fois une forte héritabilité du TSA (61,62). Une méta-analyse de ces différentes études 

retrouve une grande héritabilité du TSA entre 64 et 91 % (63). Au total, les taux de 

concordance entre jumeaux monozygotes sont toujours largement supérieurs à ceux observés 
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chez les dizygotes ce qui est en faveur de l’existence d’une composante génétique forte dans 

l’étiologie du TSA.  

En parallèle de ces études de jumeaux, des études familiales ont également été réalisées. Elles 

consistaient à comparer la fréquence du TSA chez les apparentés de premier degré d’un 

individu atteint par rapport à celle de la population générale, ce qui permettait ainsi d’évaluer 

le risque pour un individu d’être atteint de TSA si une autre personne de sa famille en était 

atteinte. Récemment, l’étude de Sandin et al., qui a été réalisée sur plus de 2 millions d’enfants 

(dont 14 500 avec un diagnostic de TSA), a montré que le risque pour un enfant d’être atteint 

de TSA est augmenté de 10 s’il a déjà un frère ou une sœur autiste (64).  

En résumé, si les études de jumeaux et les études familiales ont fourni des données cruciales 

sur la composante génétique et l'héritabilité dans le TSA, elles ne donnent cependant aucune 

information sur les gènes impliqués. Ce n’est que depuis ces 20 dernières années et 

l’avènement des nouvelles techniques en génétique, que les facteurs génétiques impliqués 

dans le TSA ont pu être mis en évidence. 

6.2.2. Les variants communs à effet faible dans le TSA  

Dans un premier temps, les études génétiques dans l’autisme se sont concentrées sur l’étude 

des facteurs de prédisposition « communs » à effet faible. Les analyses pour rechercher ces 

variants sont les études de liaison et les études d’association. 

6.2.2.1. Les études de liaison 

Les études de liaison ont pour but de mettre en évidence des régions chromosomiques (loci) 

pouvant être liées à un phénotype particulier. Elles reposent sur la recherche de la co-

ségrégation d’un marqueur génétique (qui peut être un single nucleotide polymorphism (SNP) 
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ou un microsatellite) avec une pathologie au sein de familles où plusieurs individus sont 

atteints. Si l’un des allèles du marqueur se transmet avec la pathologie à une fréquence qui 

n’est pas due au hasard, on en déduit qu’un gène impliqué dans la pathologie est 

probablement situé à proximité du marqueur ayant co-ségrégé. 

Ces études sont basées sur le calcul d’un logarithme des probabilités, le LOD score, permettant 

de tester l’hypothèse de liaison génétique entre deux loci en se basant sur l’observation de la 

transmission des allèles à la descendance. Dans le cadre de l’autisme, les études de liaison 

utilisées sont principalement les études dites non-paramétriques, et notamment celles des 

paires de germains car elles ne nécessitent pas de connaître le mode de transmission de la 

pathologie. La première étude de ce type, utilisée dans le cadre du TSA, a été réalisée en 1998 

sur une centaine de familles avec au moins deux enfants ayant un TSA et a permis de mettre 

en évidence l’existence de six régions chromosomiques liées à l’autisme (locus de 

susceptibilité) (65). S’en est suivi d’autres études de liaison ayant mis en évidence des régions 

chromosomiques associées à l’autisme, mais les résultats de ces études n’ont pas pu être 

répliqués par la suite.  

6.2.2.2. Les études d’association 

Le principe des études d’association est de comparer les fréquences alléliques de marqueurs 

polymorphes dans une population d’individus atteints d’une pathologie par rapport à une 

population d’individus témoins. Un biais de fréquence entre les deux populations peut être le 

reflet de l’effet d’un facteur de prédisposition situé à proximité du marqueur en déséquilibre 

de liaison avec lui. Quand ces études sont effectuées à l’aide de polymorphismes répartis sur 

l’ensemble du génome, on parle de Genome Wide Association Studies (GWAS). De 

nombreuses études de ce type ont ainsi été réalisées dans l’autisme. Ainsi, deux loci au niveau 
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du chromosome 5 à proximité des gènes CDH9 et CDH10  (66) et du gène SEMA5A (67) ont 

par exemple été mis en évidence. 

Cependant, malgré de nombreuses études, et l’utilisation de très nombreux marqueurs, les 

résultats de ces analyses ont été peu concluants et difficiles à répliquer. Finalement, et jusqu’à 

récemment, aucune région n’avait pu être associée de façon significative au risque de TSA 

(68,69), l’absence de résultats concluants étant notamment dû à des tailles d’échantillons trop 

petites pour avoir une puissance statistique robuste mais aussi à l’hétérogénéité clinique du 

TSA (TSA avec ou sans DI) (70). Cependant, une étude GWAS de 2019, réalisée sur un 

échantillon conséquent de 18 381 individus avec TSA et 27 969 individus contrôle (étude ayant 

la plus grande population), a permis d’identifier 5 loci significativement associés au TSA, et de 

montrer une différence d’architecture polygénique entre les sous-types cliniques de TSA (avec 

ou sans DI). En effet, les auteurs ont montré que l’héritabilité des SNPs était 3 fois plus grande 

dans les TSA sans DI par rapport au TSA avec DI (71). Il s’agit également de la première étude 

de ce genre à décrire le mécanisme de ces variants communs en montrant notamment que 

ces variants étaient enrichis dans les éléments régulateur des gènes, jouant un rôle dans le 

développement cérébral (71). 

Dans le but de prendre en compte la contribution de ces variants communs à effets faible, des 

scores de risque polygénique (Polygenic Risk score ou PRS), mesure agrégée des effets 

cumulatifs des variants identifiées comme associés à une pathologie dans les études de GWAS, 

ont été développés pour plusieurs troubles psychiatriques, dont les TSA (72,73). 

6.2.3. Les variants rares à effet fort dans le TSA 

Comme nous venons de le voir, bien qu’ils jouent un rôle dans la contribution génétique de 

l’autisme, la mise en évidence de variants communs à effet faible reste difficile et ne permet 
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pas d’expliquer l’ensemble de l’architecture génétique du TSA et notamment les formes 

syndromiques qui représentent environ 10 % de l’ensemble des TSA (74). C’est pourquoi, en 

parallèle de la recherche de variants communs, des études se sont concentrées sur la 

recherche de variants rares à effet fort en se basant sur l’existence de nombreux syndromes 

génétiques pouvant avoir comme manifestation clinique la présence d’un TSA (Figure 4). Ces 

variants rares peuvent être des remaniements chromosomiques, des variants ponctuels ou 

des insertions/délétions, et peuvent être hérités ou bien de novo. 
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Figure 4 – Étiologies génétiques connues dans le TSA.
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6.2.3.1. Le TSA, une manifestation clinique d’un syndrome génétique 

Dans certains syndromes génétiques, le TSA peut être une des manifestations cliniques 

retrouvée chez les patients. Cependant, les causes génétiques responsables de ces syndromes 

ne sont pas spécifiques au TSA puisque dans un même syndrome, on retrouve des patients 

présentant avec un TSA et d’autre non. De plus, la prévalence du TSA dans les différents 

syndromes est variable.   

a. Syndromes liés à des anomalies chromosomiques visibles au caryotype 

De nombreuses anomalies chromosomiques visibles au caryotype peuvent être responsables 

de syndromes associant un TSA . Il s’agit de remaniement chromosomique à type de grandes 

délétions/duplications >5Mb, de translocations ou d’aneuploïdies comme la trisomie 21 (5 à 

10 % de TSA) (75) ou le syndrome de Klinefelter (47, XXY) (76). 

b. Syndromes de microdélétions et microduplications 

D’autres anomalies chromosomiques, à type de microduplications/microdélétions, sont 

également responsables de formes syndromiques de TSA. Ces remaniements 

chromosomiques comprenant la plupart du temps de nombreux gènes, il est parfois difficile 

d’impliquer un seul gène comme étant responsable du phénotype du patient et il est possible 

que, pour un bon nombre de ces syndromes, le phénotype soit causé par l’effet additif et 

synergique de plusieurs gènes. Parmi ces syndromes, on peut citer : le syndrome de Phelan-

McDermid lié à des délétions en 22q13.33 et notamment du gène SHANK3 (52 à 75 % de TSA) 

(77,78), le syndrome de Potocki-Lupski lié à une duplication 17q11.2 (64 % de TSA) (79), le 

syndrome d’Angelman qui est une pathologie de l’empreinte liée à des délétions en 15q11-

q13 (61 % de TSA) (80), le syndrome de DiGeorge lié à des délétions 22q11.2 (14 à 50 % de 

TSA) (81), ou encore le syndrome de Smith-Magenis (90 % de TSA) (82). 
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c. Syndromes monogéniques 

Le TSA peut également être une manifestation clinique fréquente dans le cadre de syndromes 

monogéniques, de transmission dominante, récessive ou lié à l’X. Parmi ces syndromes, on 

peut citer : 

- Le syndrome de l’X-Fragile, causé par une expansion de triplets CGG dans la région 

5’UTR du gène FMR1, est la cause la plus fréquente de DI héritée. C’est également 

l’anomalie génétique la plus souvent mise en évidence chez des individus présentant 

un TSA, elle permet d’expliquer notamment 2 à 5 % des cas de TSA  (83). Le TSA est par 

ailleurs une manifestation clinique fréquente du syndrome puisque retrouvé chez 

environ 60 % des patients (84,85). 

- Le syndrome de Rett, causé par des mutations dans les gènes MECP2 et CDKL5, est une 

cause fréquente de TSA chez les filles atteintes puisque retrouvé chez environ 61 % 

d’entre-elles (86). Il permet d’expliquer environ 1 % des TSA (87). 

- La sclérose tubéreuse de Bourneville, causée par des mutations dans les gènes TSC1 et 

TSC2. Un TSA est retrouvé chez 40 % des patients environ et ce syndrome permet 

d’expliquer environ 1 % des TSA (88). 

- Le syndrome de Cowden, lié à des mutations dans le gène PTEN, est responsable d’une 

macrocéphalie associant un TSA dans 22 % des cas (89). Par ailleurs, des études 

suggèrent que jusqu'à 20 % des personnes atteintes de TSA avec macrocéphalie 

pourraient présenter une mutation pathogène dans PTEN (90). 

De nombreux autres syndromes génétiques causés par des mutations monogéniques ou des 

micodélétions/microduplications peuvent être responsable de TSA syndromiques (19,87). On 



44 
 

peut notamment citer les syndromes métaboliques comme la phénylcétonurie, le syndrome 

de Smith-Lemli-Opitz, ou bien les dystrophies musculaires comme la myopathie de Duchenne 

et de Becker. 

6.2.3.2. Identification de variants rares dans d’autres formes de TSA 

a. Les variants de séquence 

Si les syndromes génétiques ayant pour manifestation clinique un TSA constituent une 

approche pour comprendre l’architecture génétique de l’autisme, l’approche par séquençage 

de gènes candidats a également largement été utilisée et a permis d’identifier plusieurs gènes, 

dont des gènes impliqués dans la synapse, pouvant être associé au TSA comme les gènes 

NLGN3, NLGN4X et SHANK3. 

En 2003, le séquençage des gènes des neuroligines NLGN3 et NLGN4X dans une cohorte de 

patients TSA a permis de mettre en évidence des mutations pathogènes dans deux familles, à 

chaque fois chez deux frères présentant un TSA. De manière intéressante, dans la fratrie 

porteuse de la mutation dans le NLGN3, un des frères présentait un syndrome d’Asperger 

alors que le second présentait un autisme avec une DI sévère (91). L’année suivante, 

Laumonnier et al., ont rapporté une nouvelle mutation pathogène dans le gène de la NLGNX4 

chez 13 individus d’une même famille présentant un phénotype variable (TSA isolé, TSA avec 

DI et DI isolée sans TSA) (92). Quelques années plus tard, des mutations dans le gène SHANK3 

ont été mises en évidence chez des patients présentant un TSA. Ce gène code une protéine 

synaptique qui interagit avec les neuroligines (93). 

L’avènement du séquençage haut-débit (séquençage d’exome et de génome) depuis ces 

dernières années a révolutionné l’identification de nouveaux gènes candidats impliqués dans 
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le TSA et a permis la mise en évidence de nombreux variants pathogènes, notamment de novo, 

chez des patients avec un TSA (Figure 5). De nombreuses études ont montré que des variants 

de séquence (SNV, single nucleotide variation) rares pouvaient être identifiés chez des 

individus avec un TSA (94–96). Ces études se sont principalement focalisées sur les variants de 

novo, et en particulier sur les variants clairement pathogènes type perte de fonction. 

Ainsi, la première étude d’exome réalisée en 2011 sur 20 patients atteints de TSA et leurs 

parents (étude en Trio), a permis de mettre en évidence 4 variants pathogènes de novo dans 

les gènes FOXP1, GRIN2B, SCN1A et LAMC3 (97). Par la suite, de multiples études de 

séquençage d’exome dans de grandes cohortes de patients avec un TSA ont été réalisées et 

ont permis d’identifier de nombreuses variations de novo clairement délétères dans de 

nouveaux gènes et dans des gènes déjà connus dans les troubles neurodéveloppementaux 

(plus de 15 études entre 2011 et 2015, sur plus de 4 000 familles) (94–109). La combinaison 

des résultats des différentes analyses d’exomes, a donc permis de déterminer des gènes 

impliqués de façon récurrente dans le TSA. Il s’agit notamment des gènes DYRK1A, POGZ, 

CHD8, NTNG1, GRIN2B, KATNAL2 et SCN2A (95). Plus récemment, de nouveaux gènes 

candidats dans le TSA ont été mis en évidence grâce à des analyses par génome, comme 

MED13 et PHF3 (110,111).  

Par ailleurs, les variants pathogènes de novo identifiés chez les individus avec un TSA ne sont 

pas distribués de manière égale en fonction du type de TSA. En effet, ce type de variant est 

plus fréquemment retrouvé dans les TSA associés à d’autres comorbidités comme la DI et 

l’épilepsie et moins fréquemment retrouvés chez les individus autistes sans DI ou avec un 

syndrome d’Asperger (94,107).   
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Si le caractère de novo d’un variant est un argument fort dans l’interprétation de sa 

pathogénicité, raison pour laquelle les premières analyses de séquençage haut-débit se sont 

focalisées sur ce type de variant, la recherche de variants rares hérités dans le TSA fait 

également l’objet de recherches (105). Plusieurs études ont identifié des variants récessifs 

dans des gènes candidats responsables de TSA. Une étude par séquençage d’exome sur 16 

individus autistes, issus de familles non-consanguines (mais dont les parents ont un ancêtre 

commun lointain) a permis de mettre en évidence, dans quatre familles, des variants 

homozygotes potentiellement pathogènes dans les gènes BE3B, CLTCL1, NCKAP5L et ZNF18 

(98). Lim et al., suggèrent même que les formes monogéniques de TSA de transmission 

autosomique récessive représenteraient environ 3 % des cas de TSA (102). Par ailleurs, il existe 

des gènes impliqués dans le TSA situés sur le chromosome X et des mutations dans ces gènes 

peuvent être transmises par une mère à son fils (exemple : NLGN4X). Enfin, il existe des 

variants rares qui peuvent être transmis par des parents sur un mode de transmission 

dominant. Il s’agit la plupart de temps de variants à pénétrance incomplète et/ou expressivité 

variable pouvant être transmis par un parent, à priori sain ou paucisymptomatique, mais 

responsable d’un phénotype neurodéveloppemental chez l’enfant (exemple : NRNX1) (112). 

Ces nouvelles techniques de séquençage ont ainsi confirmé que de nombreux gènes sont 

impliqués dans le TSA (Figure 6). La contribution des variants de novo dans le TSA étant estimé 

entre 15 à 25 % (113). 

La découverte de ces gènes constitue par ailleurs un élément important dans la connaissance 

des voies biologiques impliquées dans l’autisme. Bien que les gènes identifiés présentent des 

fonctions très hétérogènes, nombre d’entre-eux est impliqué dans la synapse, la transcription 

et le remodelage de la chromatine (95,107).  
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Figure 5 – L'évolution de la génétique du TSA entre 1975 et 2015 (adapté de Huguet et al. 2016 
(114)). 
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Figure 6 – Caryogramme représentant montrant les 102 gènes impliqués dans le TSA selon 
Satterstrom et al.(115) (adapté de Havdahl et al. 2021 (116)). 

 

b. Les variations du nombre de copie 

Avant l’avènement des puces à ADN, de nombreuses délétions et duplications étaient mises 

en évidence grâce au caryotype et à la technique FISH (Fluorescent in situ hybridization). 

Cependant, bien qu’il permette une étude pangénomique, la résolution du caryotype reste 

faible (>5Mb). De la même manière, bien que la technique FISH soit plus résolutive (environ 

250kb), elle permet seulement l’étude de régions ciblées. Il aura fallu attendre le milieu des 

années 2000, pour que les anomalies déséquilibrées du génome, appelées variations du 

nombre de copies (copy number variations, CNVs) puissent être analysées de manière 
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pangénomique à une résolution 100x supérieure à celle du caryotype, grâce aux analyses par 

puces à ADN (ACPA). Ces CNVs sont des réarrangements chromosomiques de plus de 1kb à 

type de duplications (gains) et de délétions (pertes), pouvant être hérités ou de novo. Leur 

mise en évidence par les nouvelles techniques de cytogénétique a permis d’identifier de 

nouveaux gènes et loci impliqués dans le TSA. 

Ainsi, une des premières études ayant recherché l’implication des CNVs dans l’autisme a été 

réalisée en 2007 en utilisant la technique de CGH array (Comparative Genomic Hybridization 

array). Cette étude, effectuée sur 264 familles dont 118 familles avec un enfant autiste, 47 

familles avec plusieurs enfants autistes et 99 familles contrôle, a permis de mettre en évidence 

des CNVs rares, de novo, chez des patients présentant un TSA non syndromique (c’est-à-dire 

sans DI sévère ni anomalies congénitales associées) (117). D’autres études utilisant des ACPA 

ont ensuite confirmé l’implication de ces CNVs rares dans le TSA, avec la mise en évidence 

d’un enrichissement en CNVs de novo chez les patients autistes par rapport aux témoins (118–

120), la proportion de CNVs de novo étant augmentée chez les patients présentant un TSA 

syndromique (121). La plupart des CNVs sont propres à chaque individu, mais certains sont 

retrouvés de manière récurrente chez les patients, c’est le cas des CNVs de la régions 7q11, 

15q11.2-13.3 et 16p11.2 (120). Par ailleurs, les CNVs impliqués dans le TSA sont répartis sur 

l’ensemble des chromosomes, ils sont de tailles variables et peuvent inclure un nombre 

variable de gènes (120) (Figure 7). 

En outre, certains CNVs contribuant à l’étiologie du TSA peuvent être hérités. Il s’agit, tout 

d’abord, des CNVs responsables de formes récessive de TSA. Une étude de l’Autism Genome 

Project a notamment montré qu’il existe un excès de régions d’homozygotie chez les patients 

TSA par rapport aux témoins, en particulier dans les régions avec des gènes candidats au TSA 
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(122). Ces résultats ayant été répliqués dans une étude un an plus tard, et confirmant la 

contribution des loci autosomiques récessifs dans les TSA avec DI (123). 

Par ailleurs, outre l’implication d’une transmission autosomique récessive de ces CNVs, il 

existe des CNVs rares, pouvant être transmis selon un mode autosomique dominant. Il s’agit, 

pour la majorité, de CNVs de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux, à 

Pénétrance Incomplète et/ou Expressivité Variable (PIEVs). 

c. Cas particuliers : les variations rares à pénétrance incomplète et expressivité 

variable (PIEV) 

Comme nous venons de l’évoquer, il existe des variants génétiques, et notamment des CNVs, 

décrits chez des patients présentant des TNDs variables, qui sont caractérisés par leur 

pénétrance incomplète et/ou leur expressivité variable. Les caractéristiques de ces CNVs, 

appelés PIEVs (pénétrance incomplète et/ou expressivité variable) sont qu’ils peuvent être 

responsables d’un phénotype neurodéveloppemental variable (responsable d’une DI, d’un 

TSA, d’un TDAH…) et être transmis par un parent asymptomatique. Si ces CNVs peuvent 

contribuer au phénotype du patient, il est difficile de déterminer leur implication dans 

l’ensemble du phénotype et il est probable que leur pathogénicité puisse être influencée par 

un deuxième évènement (« double hit ») génétique, épigénétique ou environnemental. 

Parmi ces PIEVs, on peut citer la délétion récurrente 16p11.2 proximale (BP4-BP5) qui est 

associée à un phénotype neurodéveloppemental variable et peut être responsable de DI, de 

TSA, de TDAH, mais également d’une obésité (124). Cette délétion est l’un des CNVs les plus 

fréquemment associé au TSA puisqu’elle est retrouvée chez 0.7 % des patients environ (124). 

D’autres délétions comme la délétion 2p16.3 (emportant le gène NRNX1), ne sont pas 
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récurrentes, et sont décrites chez des patients pouvant présenter une DI, un TSA, mais 

également une épilepsie ou une schizophrénie (125). 

Une liste de l’ensemble des PIEVs rapportés à ce jour a été émise par le réseau Achro-Puce 

(Annexe I) (mise à jour septembre 2020). 

 

Figure 7 – Représentation des CNVs impliqués dans le TSA (adapté de Liu et al. 2014 (126)). 

6.2.4. Architecture génétique du TSA 

Comme nous venons de le voir, l'architecture génétique du TSA est complexe et très diverse 

en termes de type de variations impliquées (SNV ou CNV), de mode de transmission (variation 

héritée ou de novo), de fréquence de variation (commune ou rare) et de 

pénétrance/expressivité du variant (faible, complète ou intermédiaire), mais dépend 

également du type « clinique » de TSA : syndromique et non-syndromique (Figure 8).   
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Au total, on peut donc distinguer deux principaux modèles génétiques du TSA (127) : 

1. Un modèle de gène majeur dans lequel un seul variant rare (ou CNV) suffisamment 

délétère ou un nombre limité de variants ayant un effet modéré ou fort (oligogénisme) 

suffisent à « provoquer » le TSA. 

Ce modèle est soutenu par plusieurs évidences : 

- On retrouve un excès de variant de novo chez les individus avec un TSA (94). 

- Il existe une transmission préférentielle de variants clairement délétères de la mère à 

un enfant autiste comparé à la fratrie asymptomatique (109). 

- De nombreux syndromes génétiques, causés par des variants rares et délétères, ont 

pour manifestation clinique un TSA (exemple : syndrome de l’X fragile). 

- Des variants rares pathogènes ont été identifiés dans une partie des cohortes 

d’individus avec un TSA (95). 

Mais il ne permet pas d’expliquer toute la génétique de l’autisme : 

- Les variants pathogènes de novo ne sont retrouvés que chez moins de 10 % des 

individus avec un TSA  (128). 

- Si la majorité du risque de TSA devait être expliquée par les mutations de novo, on 

s’attendrait à ce que le risque de TSA dans la fratrie soit très faible, ce qui n’est pas le 

cas (64). 

- Les variants de novo n’expliquent pas la majorité de l’héritabilité du TSA (129). 
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2. Un modèle polygénique dans lequel l’accumulation de variants hérités (communs), ayant 

un effet faible, contribuent au TSA quand ils sont combinés à des facteurs 

environnementaux par exemple. 

Ce modèle est également soutenu par plusieurs arguments : 

- La récurrence élevée des cas de TSA dans une même famille suggérant une 

composante génétique hérité importante (64). 

- Les apparentés au premier degré, d’individus autistes, montrent des différences dans 

leur comportement social et comportemental, par rapport aux parents qui n’ont pas 

d’enfant autiste (130). 

- La plus grande part d’héritabilité du TSA provient de l’effet cumulatif de variants 

communs (129). 

Cependant, comme nous l’avons déjà évoqué, ces variants communs sont difficiles à mettre 

en évidence, malgré les nombreuses études qui se sont employées à les rechercher. 

Par ailleurs, l'architecture génétique du TSA reste plus complexe que cela et ces deux modèles 

peuvent coexister. En effet, il a été montré que des variants communs peuvent également 

contribuer à un risque plus élevé de TSA chez des individus porteurs de variants de novo 

clairement pathogènes (131). Ainsi, l'interaction entre les variants rares et les variants 

communs contribuent à la diversité phénotypique observée chez les individus porteurs de 

variants pathogènes (128).  

À ce jour, plus de 150 syndromes génétiques et plus de 1 000 gènes ont été associés au TSA 

(19,132). En outre, aucun des gènes connus pour être impliqué dans le TSA n’est responsable 

de plus de 1 % des cas totaux de TSA (19). 
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Figure 8 – Architecture génétique du TSA.
Représentation schématique de la part des variants génétiques (communs et rares) et des facteurs 
environnementaux dans le TSA.

7. TSA et DI : un chevauchement génétique

Comme nous l’avons vu, il existe un chevauchement clinique important entre la DI et le TSA, 

et même si l’architecture génétique semble différente, avec plus de formes 

monogéniques/événements génétiques uniques dans la DI que dans le TSA, ils présentent tous 

les deux un certain degré de chevauchement génétique (133) (Figure 9). Par exemple, la 

trisomie 21, le syndrome de l’X fragile ou encore le syndrome de Rett, sont des causes 

fréquentes de DI, mais sont également des causes fréquentes de TSA.



55 
 

Les études de CNVs ont montré que ceux identifiés chez les patients TSA le sont aussi chez les 

patients DI (119). De la même manière, les gènes impliqués dans le TSA peuvent être 

responsables de DI avec ou sans TSA. Un article récent est en faveur de cette hypothèse de la 

non-existence de gènes spécifiques de l’autisme (134) (Figure 10). En effet, aucun gène n’a 

été exclusivement rapporté chez des sujets TSA. Par exemple, l’étude récente de Coe et al., 

n’a pas mis en évidence, parmi les 253 gènes étudiés, de gènes exclusivement impliqués dans 

le TSA (135). En effet, même si certains gènes semblent être plus représentés dans les 

cohortes de patients avec un TSA et sont donc considérés comme des « gènes de l’autisme », 

ils sont quand même rapportés dans des cohortes de patients présentant un autre TND et 

notamment la DI (115,134,136). C’est le cas par exemple du gène SHANK3 qui est souvent 

considéré comme un gène de l’autisme, alors que la majorité des patients avec un variant 

pathogène dans ce gène ont également une DI (137). Ainsi, si certains gènes semblent être 

plus fréquemment responsable de TSA (CHD8, GRIN2B, SHANK3…) que d’autres, aucun gène 

n’est spécifique du TSA.  
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Figure 9 – Fréquence de la DI, du TSA et de l'épilepsie chez des individus présentant des variants 
perte de fonction dans des gènes candidats dans les TNDs (adapté de Gonzalez-Mantilla et al. 2016 
(138)). 
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Figure 10 – Gènes issus de la base de données Geisinger Developmental Brain Disorder (DBD), 
impliqués dans les TNDs rapportés chez plus de 10 patients présentant des variants perte de fonction 
(adapté de Myers et al. 2020 (134)). Parmi les 59 gènes rapportés, aucun n’est exclusivement 

responsable de TSA. ID_only : nombre d’individus présentant une DI sans TSA ; ASD_only : nombre 

d’individus présentant un TSA sans DI ; ID_ASD : nombre d’individus présentant une DI et un TSA. 

8. Stratégie de diagnostic et rendements des analyses génétiques dans le TSA 

Les avancées technologiques de ces dernières années ont considérablement fait évoluer les 

stratégies de diagnostic génétique dans le TSA, initialement mises en place en 2008 (139) et 

révisées en 2013 (140). Si le caryotype a été pendant des années l’examen génétique de 

première intention, notamment si le TSA était associé à la DI (141), depuis 2010 l’ACPA est 

devenu l’examen chromosomique à réaliser en première intention chez les individus 

présentant un TSA non expliqué (associé à la recherche de syndrome de l’X Fragile) 

(87,140,141) (le caryotype étant réservé à certains contextes, comme la suspicion d’un 

syndrome de Turner, de Klinefelter ou une Trisomie 21, ou bien en cas d’antécédents familiaux 

de réarrangements chromosomiques). Le rendement diagnostique de l’ACPA dans le TSA est 

variable en fonction des études, avec un taux de diagnostic de 5 à 10 % (119,140,142–144). 

Depuis quelques années, les nouvelles techniques de séquençage haut-débit (Next Generation 

Sequencing, NGS) (séquençage ciblé par panel de gènes et séquençage de l’exome) ont, quant 
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à elles, permis d’augmenter considérablement les taux de diagnostic dans le TSA, mais avec 

des rendements qui varient entre 3 et 26 % (142,145–148). 

En l’état actuel des connaissances, une étiologie génétique est retrouvée chez 25 à 40 % des 

individus avec un TSA si l’on considère l’ensemble des analyses génétiques à notre disposition 

(caryotype, ACPA et NGS) (114,149). Mais ce taux de diagnostic dépend très largement du type 

de TSA, c’est-à-dire des manifestations cliniques associées (TSA isolé, TSA syndromiques, TSA 

avec DI…). Le rendement diagnostique étant supérieur dans les cohortes de patients 

présentant un TSA non isolé (143,150,151).  
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9. Problématique et objectifs 

Cette thèse s’articule en deux parties.  

La première partie de cette thèse s’intéresse aux analyses génétiques réalisées chez les 

patients présentant un TSA ou des traits autistiques.  

L’objectif de cette première partie est de préciser la rentabilité des analyses génétiques par 

ACPA et séquençage haut-débit par panel de gènes réalisées chez des patients présentant un 

TSA ou des traits autistiques et de déterminer si la présence de manifestations cliniques 

associées au TSA influe sur le rendement diagnostique de ces analyses, pouvant faire discuter 

d’une stratégie de diagnostic. 

Compte-tenu des données de la littérature, nous émettons l’hypothèse que le rendement 

diagnostique de l’ACPA et du séquençage haut-débit sera plus important chez les patients 

ayant un TSA ou des traits autistiques non isolés. 

 

La deuxième partie de la thèse est rédigée sous forme d’article et traite du phénotype 

comportemental de deux syndromes génétiques responsables de troubles du 

neurodéveloppement :  le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner.   

Ces deux syndromes sont bien décrits sur le plan clinique. Cependant, aucune étude n’a défini 

spécifiquement leur phénotype comportemental à l’aide d’outils de diagnostic standardisés, 

or au même titre que le phénotype clinique, la connaissance des manifestations 

comportementales est importante pour une meilleure prise en charge des patients. Les 

données de la littérature rapportent cependant une prévalence élevée de TSA dans le 

syndrome DYRK1A. 
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L’objectif de cette partie est donc de caractériser de manière rigoureuse le phénotype 

comportemental de ces deux syndromes, en déterminant le fonctionnement adaptatif des 

patients, en recherchant la présence de TSA, en évaluant la symptomatologie autistique, mais 

également la symptomatologie de TDAH, de troubles anxieux, de troubles du comportement 

et la présence de troubles sensoriels chez les patients, et de comparer le phénotype des deux 

syndromes. 

Compte tenu des données de la littérature, nous avons émis l'hypothèse que la 

symptomatologie autistique sera significativement plus élevée chez les patients présentant 

un syndrome DYRK1A que chez les patients présentant un syndrome de Wiedemann-Steiner. 
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PARTIE 1  
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MATERIELS ET METHODES 

1. Cohortes de patients étudiées et recueil des données 

1.1. Patients analysés par ACPA 

Nous avons repris le résultat des ACPA réalisées et interprétées par le laboratoire de 

Cytogénétique des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg entre janvier 2015 et août 2019. Sur 

les 3 690 individus ayant bénéficié d’une ACPA durant cette période, un tri a été réalisé afin 

de sélectionner uniquement les patients présentant, parmi leurs signes cliniques, des traits 

autistiques au sens large, c’est-à-dire des patients chez qui été indiqué, sur la fiche de 

renseignements cliniques de l’ACPA, un des mots-clés suivants : « TSA », « trouble du spectre 

de l’autisme », « trouble(s) du spectre autistique », « trouble(s) autistique(s) », « trait(s) 

autistique(s) », « autisme » ; soit un total de 323 patients. 

Les données cliniques de chaque patient ont été recueillies de manière rétrospective, 

exclusivement à partir des fiches de renseignements cliniques de l’ACPA (Annexe II) remplies 

par chaque prescripteur (qui était soit un généticien clinicien, soit un pédiatre, soit un 

neuropédiatre) en amont de l’analyse. Chaque patient a bénéficié d’une consultation de 

génétique ou de neuropédiatrie au préalable de la prescription de l’ACPA. 

Il est important de préciser que les patients n’ont pas forcément eu de diagnostic de TSA 

formel selon les critères du DSM-5 et avec des outils standardisés (ADOS, ADI-R), 

l’appréciation des traits autistiques ayant pu être fait lors de la consultation de génétique ou 

lors de l’examen clinique de neuropédiatrie. La proportion des patients ayant un diagnostic 

formel de TSA n’est donc pas connue. 
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L’ensemble des patients inclus dans ce travail a, par ailleurs, bénéficié au préalable d’une 

recherche du syndrome de l’X-fragile qui s’est avérée négative. Certains patients ont 

également bénéficié d’explorations supplémentaires avant la réalisation de l’ACPA, comme 

des examens biologiques à la recherche de pathologie métabolique ou bien la recherche ciblée 

de mutations dans certains gènes, qui se sont toutes révélées négatives. 

1.2. Patients analysés par séquençage haut-débit d’un panel de gènes impliqués dans les 

troubles du neurodéveloppement 

Nous avons également analysé le résultat des analyses de séquençage haut-débit (NGS) par 

panel de gènes impliqués dans les troubles du neurodéveloppement réalisés chez 64 patients 

avec un diagnostic formel de TSA. 

Ces patients ont été recrutés via une cohorte locale (patients des Hôpitaux Universitaires de 

Strasbourg et du Centre Hospitalier de Rouffach), et chacun d’eux a été évalué au niveau 

clinique par un généticien clinicien et par un psychiatre ou un pédopsychiatre du Service 

Psychothérapique pour Enfants et Adolescents des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg et 

des Centres Ressources Autisme qui a posé le diagnostic de TSA selon les critères du DSM-5 

(ou du DSM-IV, en fonction de l’année du bilan) en utilisant des outils d’évaluation 

standardisés (comme l’ADI-R et l’ADOS). Une recherche de DI associée et une évaluation des 

comportements adaptatifs a également été réalisée par l’intermédiaire de tests 

psychométriques adaptés en fonction de l’âge du patient et du questionnaire de la Vineland 

II.  

Les analyses NGS ont été réalisées et interprétées par le laboratoire de Diagnostic génétique 

moléculaire des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg et l’équipe de recherche « mécanismes 
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des maladies neurodéveloppementales », de l’Institut de Génétique et Biologie Moléculaire 

et Cellulaire (IGBMC), entre 2015 et 2020. 

Les données cliniques de chaque patient ont été recueillies de manière rétrospective, à partir 

du cahier clinique de demande d’examen par NGS (Annexe III), qui a été rempli par chaque 

prescripteur en amont de l’analyse. 

L’ensemble des patients ayant bénéficié au préalable d’une recherche du syndrome de l’X-

fragile qui s’est avérée négative et 14 d’entre eux ont également bénéficié d’une ACPA qui n’a 

pas mis en évidence de CNVs pouvant expliquer le phénotype. 

2. Analyse chromosomique sur puce à ADN (ACPA) 

Les ACPA ont été réalisées soit par la technique CGH-array (Array Comparative Genomic 

Hybridization) (pour 75 patients), soit par la technique de SNP-array (Array Single Nucleotide 

Polymorphism) (pour 248 patients). Si ces deux techniques permettent de mettre en évidence 

les remaniements chromosomiques déséquilibrés ou variations du nombre de copies (Copy 

Number Variation ; CNV), la méthode s’avère différente. 

Les puces CGH-array utilisées au laboratoire sont les puces Human genome CGH microarray 

4x180K d’Agilent® (4 patients par lame et 180 000 sondes par puce), et l’analyse des données 

obtenues a été réalisée grâce au logiciel CytoGenomics d’Agilent®. La technique de CGH-array 

est basée sur le principe d’hybridation compétitive entre 2 cibles (échantillon d’ADN d’un 

patient marqué par un fluorochrome rouge Cyanine 5 Cy-5 et échantillon d’ADN témoin 

normal (ADN commercial de la société Agilent®) de même sexe marqué par un fluorochrome 

vert Cyanine 3 Cy-3) sur des oligonucléotides (séquences d’ADN du génome connues) fixés sur 

un microréseau. 
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Les puces SNP array utilisées au laboratoire sont les puces SNParray d’Illumina® 

HumanCytoSNP-12 BeadChip, et l’analyse des résultats obtenues a été réalisée grâce au 

Genome Viewer du logiciel Illumina GenomeStudioâ. La technique de SNParray est basée sur 

le principe de génotypage de SNP (Single Nucleotide Polymorphism = polymorphisme au 

niveau d’une seule base) réalisé par l’analyse de SNP après hybridation de l’ADN sur des 

sondes oligonucléotidiques (300 000 sondes par puce) fixées sur un microréseau. Le protocole 

d’analyse utilisé (« Infinium Assay ») repose sur la détection de l'extension d'une seule base 

sur la sonde (single-base extension assay) qui est comparée à une référence bio-informatique 

(152). Les sondes SNP sont marquées par des anticorps fluorescents. Cette technique permet 

ainsi de déterminer le nombre de copies (CNV) en fonction de l’intensité de fluorescence et le 

génotype du SNP correspondant en fonction de la longueur d’onde émise (génotype 

homozygote AA, homozygote BB ou hétérozygote AB). 

Les CNVs qui ont été classés comme pathogènes, probablement pathogènes, de signification 

inconnue ou PIEV ont été confirmés par une réaction en chaîne par polymérase quantitative 

(PCR quantitative) et une ségrégation familiale a été réalisée si le prélèvement des parents 

était disponible. 

3. Séquençage haut-débit d’un panel de gènes (NGS) 

Pour la réalisation du séquençage à haut-débit d’un panel de gènes, les ADNs génomiques ont 

été extraits du sang périphérique des patients. Les librairies ont été préparées puis capturées 

avec des sondes correspondant à un panel de 450 à 556 gènes (SureSelect QXT, Agilent ou 

roche Nimblegen), puis séquencées (Illumina HiSeq ou NExtseq) comme décrit précédemment 

(153). L’alignement des séquences et l'identification des variants a été réalisée par les outils 
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classiques au sein du pipeline STARK. Enfin, le tri des variants (ranking) et les annotations ont 

été réalisées par VaRank pour les variants ponctuels ou AnnotSV pour les variants structuraux. 

Sur la base de l'hypothèse selon laquelle des voies fonctionnelles communes et des gènes 

communs expliquent les comorbidités entre les divers troubles du développement 

neurologique et notamment entre la DI et le TSA, les patients ont été analysés grâce à un panel 

de gènes impliqués dans les troubles du neurodéveloppement composé de 450 à 556 gènes 

(selon les mises à jour) (Annexe IV). Ce panel inclus des gènes impliqués dans les formes 

monogéniques de DI et de TSA, mais aussi des gènes « marqueurs » de CNV récurrents et 

quelques gènes identifiés comme « associés aux TSA » qui ne sont pas forcément impliqués 

encore dans des formes monogéniques (comme SEMA5C, CDH19 et CDH10, MACROD2…). Les 

variants classés comme pathogène ou probablement pathogène ont été secondairement 

confirmés par méthode Sanger et une ségrégation familiale a été réalisée si le prélèvement 

des parents était disponible. 

4. Interprétation des variations 

L’interprétation des SNVs a été réalisée selon les recommandations de l’American College of 

Medical Genetics  (ACMG) (154), et celle des CNVs selon les recommandations du réseau 

AChro-Puce et en fonction des connaissances scientifiques disponibles au moment de la 

validation biologique de l’analyse. 

Ces interprétations reposaient sur un faisceau d’arguments communs comme : 

· L’analyse des données épidémiologiques et bibliographiques. L’étude des bases de 

données de populations contrôles (Database of Genomic Variants, 1 000 Genomes 

Project, GnomAD…) et de patients (ClinVar, DECIPHER, OMIM, HGMD, Pubmed…), 

mais également les bases de données locales comme Cartagénia pour les CNVs. 
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· L’étude des critères cliniques. La confrontation clinico-biologique, la correspondance 

du phénotype clinique du patient et la comparaison avec d’autres patients de la 

littérature. 

· Les données de ségrégation. Un variant (SNV ou CNV) de novo étant plutôt en faveur 

d’un caractère pathogène alors qu’un variant (SNV ou CNV) hérité est plutôt en faveur 

d’un caractère bénin même s’il existe des exceptions (PIEVs, variants responsables de 

maladies récessives ou liées à l’X…). 

· Les données structurales comme la taille du CNV (un CNV pathogène est généralement 

significativement plus grand qu’un CNV bénin), le contenu en gènes (un CNV dans une 

région riche en gènes ou concernant un gène connu en pathologie humaine est plus à 

risque d’être pathogène), le nombre de copies (délétion, duplication, triplications…). 

Dans le cadre des SNVs, le type de variations (substitution, insertion, délétion, 

duplication) et les conséquences sur la protéine (synonyme, faux-sens, non-sens, 

frameshift, délétion/insertion en phase…), les prédictions bio-informatiques de l’effet 

du variant sur la protéine in silico pour les variants faux-sens : le score Combined 

Annotation Dependent Depletion (CADD) (155), les outils Sorting Intolerant From 

Tolerant (SIFT) (156) et Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2, PPH2) (157), 

conservation de l’acide aminé… 

· Les études fonctionnelles. Les résultats des tests fonctionnels de l’effet du variant 

réalisés in vivo ou in vitro. 

 

La combinaison de ses arguments permet ainsi de classer les SNVs en 5 classes, définies par 

l’ACMG/AMP (154) : 

- Classe 5 : Variant pathogène 
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- Classe 4 : Variant probablement pathogène 

- Classe 3: Variant de signification inconnue ou VOUS (Variant Of Unknown 

Significance) 

- Classe 2:  Variant probablement bénin 

- Classe 1 : Variant bénin 

Pour les CNV, en plus de ces 5 classes, a été définie la classe PIEV, regroupant les CNVs de 

susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux (TNDs), à pénétrance incomplète et/ou 

expressivité variable (réseau AChro-Puce, dernière mise à jour en septembre 2020) (Annexe 

I).  
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RESULTATS 

1. Données cliniques des patients 

1.1. Caractéristiques cliniques des patients analysés par ACPA 

La cohorte comportait un total de 323 individus présentant un TSA ou des traits autistiques 

isolés ou associés à d’autres manifestations cliniques. Parmi ces 323 patients, on comptait 256 

individus de sexe masculin (79,3 %) soit 4 hommes pour 1 femme, ce qui correspond au sex-

ratio attendu dans le TSA (4 hommes pour 1 femme) (18). 

L’âge moyen des individus au moment de l’analyse génétique était de 7,7 ans, avec des âges 

allant de 9 mois à 43 ans. Des antécédents familiaux de troubles du neurodéveloppement 

étaient retrouvés chez 89 individus (27,6 %) et une consanguinité était rapportée chez 20 

patients (6 %). 

A propos de la clinique des patients (Tableau 1), selon les données disponibles sur la fiche de 

renseignements cliniques de l’ACPA, 209 patients (soit 64,7 %) présentaient au moins une 

anomalie du développement neurologique : une DI étant retrouvée chez 187 patients (57,9 

%), une anomalie du périmètre crânien (microcéphalie ou macrocéphalie) chez 42 (13 %), une 

épilepsie chez 33 (10,2 %) et une hypotonie chez 42 (13 %). Une dysmorphie faciale était 

décrite chez 157 patients (48,6 %) et 121 (35,7 %) présentaient au moins une malformation : 

une anomalie de la croissance staturo-pondérale (avance ou retard staturo-pondéral) était 

rapportée chez 51 patients (15,8 %), une anomalie des membres et/ou des extrémités chez 

26 (8 %), des anomalies vasculaires et/ou cardiaques chez 15 (4,6 %), une anomalie rénale 

chez 6 (9 %), une anomalie génitale chez 13 (4 %) et une anomalie dermatologique ou des 

phanères chez 6 (1,9 %). Des anomalies « autres », étaient également rapportées chez 27 
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patients (8,4 %) : 12 anomalies ophtalmologiques, 10 anomalies ORL, 2 anomalies dentaires, 

3 anomalies squelettiques. On retrouvait aussi des anomalies à l’IRM cérébrale chez 5 patients 

(soit 1,5 %). 

 

Tableau 1 – Caractéristiques cliniques des patients avec un TSA/traits autistiques ayant bénéficié 
d'une ACPA. 

Total patients 323 

Sexe H/F 
Ratio 

256/67 (79,3 % - 20.7%)  
4 : 1 

Age moyen lors de l’analyse  7.7 ans  

Consanguinité 20 (6%) 

Antécédents familiaux de TNDs 89 (27.6%) 

Manifestations cliniques associées au TSA/traits autistiques 

 
 
Anomalies du 
développement 
neurologique 
 
 

DI 187 (57.9%) 

Epilepsie 33 (10.2%) 

Hypotonie 42 (13%) 

Microcéphalie ou 
Macrocéphalie 

42 (13%) 

Dysmorphie faciale 
 

157 (48.6%) 

 
 
 
 
Anomalies 
congénitales-
malformations 
 

Anomalies croissance 
staturo-pondérale 

51 (15.8%) 

Anomalies des membres 26 (8%) 

Anomalies cardio-
vasculaires 

15 (4.6%) 

Anomalies génitales 13 (4.0%) 

Anomalies rénales 6 (1.9%) 

Anomalies dermatologiques 6 (1.9%) 

Anomalies imagerie 
cérébrale 

5 (1.5%) 

Autres anomalies 27 (8.4%) 
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1.2. Caractéristiques cliniques des patients analysés par séquençage haut-débit 

La cohorte comportait 64 patients avec un diagnostic formel de TSA. Pami ces patients, 55 

étaient des individus de sexe masculin (86 %) soit 6 hommes pour 1 femme, ce qui est 

supérieur au sexe-ratio attendu dans le TSA (4 hommes pour 1 femme) (18).L’âge moyen des 

patients au moment de l’analyse génétique était de 10,1 ans avec des âges allant de 3 à 31 

ans. Une consanguinité était retrouvée chez 3 individus (4,7 %). 31 patients (48 %) étaient des 

cas sporadiques et des antécédents familiaux (aux 1er et 2nd degré) de TNDs, d’épilepsie ou de 

comorbidités psychiatriques étaient retrouvés chez 33 individus (52 %) dont 12 (38 %) chez 

des frères/sœurs. 

En ce qui concerne les manifestations cliniques des patients (Tableau 2), on retrouvait des 

anomalies du développement neurologique chez 32 patients (50 %), avec la présence d’une 

DI chez 28 (43,8 %), d’une épilepsie chez 5 (soit 8,1 %) et d’une anomalie du périmètre crânien 

chez 5 (soit 8,1 %). À noter que l’information sur l’hypotonie étant renseignée chez un nombre 

limité d’individus, ce signe clinique n’a donc pas été comptabilisé dans notre cohorte. Une 

dysmorphie faciale était décrite chez 14 patients (22,6 %) et des anomalies congénitales-

malformations étaient rapportées chez 21 (soit 32,8 %) : une anomalie de la croissance 

staturo-pondérale (avance ou retard staturo-pondéral) chez 7 patients et une malformation 

congénitale (cardiopathies, malformations de membres, anomalies cérébrales, rénales, 

génitales…) chez 14 dont 4 ayant des anomalies à l’IRM cérébrale. Étant donné les faibles 

effectifs de la cohorte, les anomalies congénitales/malformations n’ont pas été développées 

dans le tableau 2. 

Par ailleurs, les caractéristiques cliniques détaillées de 2 patients (patient 25-NGS et patient 

29-NGS) n’avaient pas pu être recueillies, seule la présence ou l’absence de DI était rapportée. 

Les données concernant la dysmorphie, l’épilepsie, les anomalies du périmètre crânien, les 
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anomalies de la croissance staturo-pondérale et les malformations congénitales étaient donc 

renseignées pour 62 patients. 

 
Tableau 2 – Caractéristiques cliniques des patients avec un TSA ayant bénéficié d'une analyse par 
séquençage haut-débit. 

Total patients 64 

Sexe H/F 
Ratio 

55/9   
6 : 1 

Age moyen au moment de l’analyse  10.1 ans 

Consanguinité 2 (3%) 

Antécédents familiaux de TNDs 33 (52%) 

Manifestations cliniques associées au TSA 

 
 
Anomalies du 
développement 
neurologique 
 
 

DI 28 (43.8%) 

Epilepsie 5 (8.1%) 

Anomalies du 
périmètre crânien 

5 (8.1%) 

Dysmorphie faciale 
 

14 (22.6%) 

Anomalies congénitales/malformations 
 

21 (32.8%) 

 

2. Résultats des analyses génétiques dans les deux cohortes 

2.1. Résultats des ACPA et rendement diagnostique global 

Sur les 323 ACPA réalisées, 18 CNVs permettant d’expliquer une partie ou la totalité du 

phénotype de 18 patients ont été identifiés. Parmi ces CNVs, 8 (2,5 %) ont été classés comme 

pathogènes et 10 (3,1 %) étaient des CNVs de susceptibilité aux troubles neuro-

développementaux à Pénétrance Incomplète et/ou Expressivité Variable (PIEVs). 
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Les CNVs pathogènes ainsi que les PIEVs ont été considérés comme diagnostics positifs, le 

rendement diagnostique global de l’ACPA dans la cohorte était donc de 5,6 % (18/323) (Figure 

11).

Par ailleurs, 34 CNVs ont été classés comme de signification inconnue (classe 3) au moment 

de leur interprétation. Un total de 20 patients étaient porteurs d’un seul CNV de classe 3 et 7 

étaient porteurs de 2 CNVs de classe 3 (8,4 % des patients étaient porteurs de CNVs de classe 

3).

Parmi les 323 patients, 22 étaient porteurs de plus d’un CNV (bénin, probablement bénin ou 

de signification inconnue) mais aucun n’était porteur de plusieurs PIEVs ni de plusieurs CNVs 

pathogènes, ni d’une combinaison de CNVs pathogènes et de PIEVs.

Le taux de diagnostic positif était supérieur chez les garçons (16/256 contre 2/67) mais ce 

résultat n’est pas significatif (Fisher’s exact test, p=0.38). 

Figure 11 – Distribution des classes de CNVs mis en évidence chez les 323 patients analysés en ACPA 
et rendement diagnostique global (CNVs pathogènes et PIEVs).
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2.2. Description des CNVs pathogènes et PIEVs identifiés en ACPA

Parmi les résultats positifs (CNVs pathogènes et PIEVs), 16 microdélétions et 2 

microduplications ont été mis en évidence. 

Concernant la ségrégation, 9 de ces CNVs étaient survenus de novo, 7 étaient hérités d’un 

parent, un (à l’état homozygote) était hérité des deux parents et un n’était pas hérité de la 

mère (la ségrégation paternelle n’a pas pu être étudiée). Les CNVs hérités étant 

majoritairement des PIEVs (7/8) et dans la totalité des cas, le parent porteur du PIEVs était 

asymptomatique.

A propos du type de CNVs, 10 étaient des points de cassures récurrents, 6 étaient des points 

de cassures non récurrents et 2 étaient des CNVs interrompant un gène impliqué dans les 

TNDs (Figure 12).

Figure 12 – Types de CNVs (pathogènes et PIEVs).
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Les CNVs pathogènes identifiés étaient : 

· Une délétion homozygote en 8q24.3 de 24 kb, héritée des deux parents et emportant 

l’exon 18 du gène TRAPPC9, responsable du syndrome de déficience intellectuelle 

autosomique récessive par déficit en TRAPPC9 (OMIM#613192). 

· Une délétion hétérozygote en 9p24.3p23 de 13 Mb apparue de novo, responsable du 

syndrome de délétion 9p- ou syndrome d’Alfi (OMIM#158170). 

· Une délétion hétérozygote en 9q34.11 de 195 kb, apparue de novo et emportant 3 

gènes OMIM dont le gène STXBP1, responsable d’encéphalopathie épileptique 

(OMIM#612164). 

· Une délétion hétérozygote en 10p14p13 de 4.97 Mb, qui n’est pas héritée de sa mère, 

emportant 10 gènes OMIM dont le gène GATA3. Des délétions hétérozygotes de ce 

gène sont responsable du syndrome HDR (OMIM#146255). 

·  Une délétion hétérozygote en 16p13.3 de 1.3 Mb, apparue de novo, responsable du 

syndrome ATR-16 (OMIM#141750). 

· Une délétion hétérozygote en 18q21.2 de 224 kb, apparue de novo et emportant les 

exons 5 à 9 du gènes TCF4. Des mutations hétérozygotes du gène TCF4 sont 

responsable du syndrome de Pitt-Hopkins (#OMIM610954). 

· Une délétion hétérozygote en 22q11.21 de 2.6 Mb, apparue de novo, responsable du 

syndrome de microdélétion 22q11.2 (OMIM#188400). 

· Une délétion hétérozygote en 22q13.31q13.33 de 3.4 Mb, apparue de novo, 

responsable du syndrome de Phelan-Mcdermid (OMIM#606232). 
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Les PIEVs identifiés étaient : 

· Une délétion hétérozygote en 2p16.3 de 580 kb, héritée de la mère et emportant les 

régions codantes du gène de la NRXN1, responsable du syndrome de microdélétion 

2p16.3 (OMIM#6114332). 

· Une délétion hétérozygote en 15q11.1q11.2 de 2.7 Mb, héritée du père, responsable 

du syndrome de microdélétion 15q11.2 [BP1-BP2] (OMIM#615656). 

· Une délétion hétérozygote en 15q13.3 de 1.78 Mb, héritée de la mère, responsable du 

syndrome de microdélétion 15q13.3 [BP4-BP5] (OMIM#612001). 

· Une délétion hétérozygote en 16p11.2 de 1.86 Mb, apparue de novo, responsable du 

syndrome de microdélétion distale-proximale 16p11.2 [BP1-BP5]. 

· Une duplication hétérozygote en 16p11.2 de 1.7 Mb, apparue de novo, responsable du 

syndrome de microduplication 16p11.2 [BP1-BP5]. 

· Deux délétions hétérozygotes en 16p11.2 de 200 kb, et 216 kb, héritées de la mère, 

responsables du syndrome de microdélétion distale 16p11.2 [BP2-BP3]  

(OMIM#613444). 

· Deux délétions hétérozygotes en 16p11.2 de 1 Mb et 534 kb, dont une est héritée de 

la mère et l’autre de novo, responsables du syndrome de microdélétion proximale 

16p11.2 [BP4-BP5] (OMIM#611913). 

· Une duplication hétérozygote en 17q12 de 1.9 Mb, hérité du père, responsable du 

syndrome de microduplication 17q12 (OMIM#614526). 

 

La grande majorité des CNVs (n=17/18) retrouvés dans notre cohorte avaient déjà été décrit 

dans la littérature chez des patients présentant un TSA. 
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Les caractéristiques des CNVs pathogènes et PIEVs, la présentation clinique des patients et 

l’implication des CNVs dans le TSA sont résumés dans le tableau 5. Une description détaillée 

de chacun de ces CNVs et leur implication dans le phénotype du patient est disponible en 

annexe (Annexe V). 

2.3. Résultats du séquençage haut-débit par panel de gène et rendement diagnostique 

global  

L’analyse par séquençage haut-débit d’un panel de gènes impliqués dans les TNDs a mis en 

évidence 11 variations : 10 SNVs et un CNV, chez 11 patients. Parmi ces variations, neuf (14,1 

%) ont été classées comme probablement pathogène (classe 4) ou pathogène (classe 5) et 

deux (3,1 %) ont été classées comme facteurs de susceptibilité au TNDs (PIEVs). 

Les SNVs de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs ont été considérés comme des diagnostics positifs, 

le rendement diagnostique global par séquençage haut-débit d’un panel de gènes impliqués 

dans les TNDs était donc de 17,2 % (Figure 13). 

Des variants de signification inconnue (classe 3) ont été mis en évidence chez 10 individus 

(15,6 %). À noter que chaque individu était porteur d’un seul variant (SNV ou CNV). 
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Figure 13 – Distribution des classes de variants mis en évidence chez les 64 patients analysés en 
séquençage haut-débit et rendement diagnostique global (SNVs pathogènes ou probablement 
pathogènes et PIEVs).

2.4. Description des variants pathogènes et PIEVs identifiés par séquençage haut-débit

Parmi les 11 variations mises en évidence, on retrouvait 4 variants faux-sens, 4 variants 

responsables d’un décalage du cadre de lecture (frameshift), un variant non-sens, un variant 

affectant l’épissage et un CNV qui a été mis en évidence grâce à l’identification d’une délétion 

des exons de KCTD13 (présent dans la liste des gènes du panel), qui est un gène situé dans la 

région chromosomique 16p11.2. Une ACPA a été réalisée par la suite et a permis de borner 

la délétion, qui s’est avéré être une délétion de 540kb de la région 16p11.2.

Concernant la ségrégation des variants : 9 étaient survenus de novo et deux étaient hérités de 

la mère (la délétion 16p11.2 et le variant PTPN11).

Les variants de classes 4 et 5 identifiés étaient :

· Un variant faux-sens hétérozygote dans le gène NIPBL (NM_0153384) c.6470A>G, 

p.Asp2157Gly, de novo, responsable du syndrome de Cornelia de Lange (OMIM 

#122470).
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· Un variant faux-sens hétérozygote dans le gène SYNGAP1 (NM_006772.2) c.1259T>C, 

p.Phe420Ser, de novo, responsable d’un syndrome de DI appelé syndrome MRD5 

(OMIM#612621). 

· Un variant frameshift hétérozygote dans le gène ZNF292 (NM_015021.1) 

c.6142_6145del, p.Lys2048Valfs*11, de novo, responsable d’un syndrome de DI appelé 

syndrome MRD64 (OMIM#619188). 

· Un variant faux-sens hémizygote dans le gène PCDH19 (NM_001184880.1) c.790G>C, 

p.(Asp264His) présent à l’état mosaïque et absent chez les parents. Les variants 

pathogènes dans le gène PCDH19 sont responsables du syndrome de Juberg-Hellman 

ou syndrome PCDH19 (OMIM#300088). 

· Un variant frameshift hétérozygote dans le gène WAC (NM_100264.2) c.117_118del, 

p.(His39Glnfs*3), de novo, responsable du syndrome DeSanto–Shinawi 

(OMIM#616708). 

· Un variant faux-sens hétérozygote dans le gène PTPN11 (NM_100264.2) c.317A>G, 

p.Asp106Gly, hérité de la mère, responsable du syndrome de Noonan 

(OMIM#163950). 

· Un variant frameshift hétérozygote dans le gène FOXP1 (NM_032682.5) 

c.1705_1706dup, p.Ser570Leufs*46, de novo, responsable du syndrome FOXP1 (OMIM 

#613670). 

· Un variant d’épissage hétérozygote dans le gène SOX5 (NM_152989.5) c.931+3A>C, p. 

?, de novo, responsable du syndrome de Lamb-Shaffer (OMIM#616803). 

· Un variant frameshift hétérozygote dans le gène SETD5 (NM_001080517) c.2591dup, 

p.Ser865Glufs*35, de novo, responsable d’un syndrome de DI appelé syndrome 

MRD23 (OMIM#615761). 
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Les facteurs de susceptibilité aux TNDs (PIEVs) étaient : 

· Un variant non-sens hémizygote dans le gène NLGN4X (NM_001282145.1) c.1899G>A ; 

p.Trp633*, hérité de la mère, responsable d’une susceptibilité à l’autisme (OMIM# 

300495). 

· Une délétion hétérozygote en 16p11.2 de 540kb, apparue de novo, responsable du 

syndrome de microdélétion 16p11.2 (OMIM#611913). 

 

L’ensemble des gènes retrouvés mutés dans notre cohorte avaient tous déjà été décrits dans 

la littérature chez des patients présentant un TSA. 

Le phénotype des patients ainsi que les caractéristiques des variants de classe 4 et 5 et des 

PIEVs ainsi que l’implication des gènes dans le TSA sont résumés dans le tableau 6. Une 

description détaillée de chacun de ces variants et leur implication dans le phénotype du 

patient est disponible en annexe (Annexe VI). 

2.5. Rendements diagnostiques des analyses génétiques en fonction en fonction de la 

population de patients TSA étudiée 

2.5.1. Répartition des patients en différents groupes 

Afin d’étudier l’influence des manifestations cliniques pouvant être associées TSA sur le 

rendement diagnostique des analyses génétiques (ACPA et séquençage haut-débit), nous 

avions stratifiés les patients de chacune des deux cohortes en quatre populations (quatre 

groupes), en fonction du type de TSA qu’ils présentaient (c’est-à-dire en fonction des 

manifestations clinique associées au TSA). 

® Groupe 1 : TSA isolé, c’est-à-dire sans autres manifestations cliniques associées 

(notamment l’absence de DI). 
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® Groupe 2 : TSA associé à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement 

neurologique (une DI, une anomalie du périmètre crânien de type microcéphalie ou 

macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) mais sans autre anomalie de type 

malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale. 

® Groupe 3 : TSA associé à une (ou plusieurs) malformation(s) (trouble de la croissance 

staturo-pondérale, anomalies cardio-vasculaires, anomalies à l’imagerie cérébrale, 

anomalies des membres, anomalies rénales, anomalies génitales, anomalies 

dermatologique, autres malformations/anomalies) et/ou une dysmorphie faciale 

mais sans anomalie du développement neurologique. 

® Groupe 4 : TSA associé à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement 

neurologique et à une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale. 

 

L’échantillon de patients ayant été analysés par ACPA était enrichi en individus avec un TSA 

associé à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique et à une (ou 

plusieurs) malformation(s) (groupe 4, n=151). Au contraire, l’échantillon de patients ayant 

bénéficié d’une analyse par séquençage haut-débit est enrichis en individus avec un TSA isolé 

(groupe 1, n=26) (Tableau 3). 

 

 

 

 

 

 



82 
 

Tableau 3 – Répartition des patients en 4 groupes selon le type de TSA. 

NB. L’absence de caractéristiques cliniques détaillées chez 2 patients ayant bénéficié d’une analyse 

NGS n’a pas permis de les répartir dans un groupe. 
 

                 Types de TSA                               Cohorte ACPA Cohorte NGS 

[1] TSA isolé 57/323 (17.6%) 26/62 (41.9%) 

[2] TSA associée à une (ou plusieurs) 
anomalie(s) du développement 
neurologique sans autre anomalie 
type malformation/anomalie 
congénitale ou dysmorphie faciale 

58/323 (18%) 12/62 (19.4%) 

[3] TSA associé à une (ou plusieurs) 
malformation(s) et/ou une 
dysmorphie faciale, sans anomalie du 
développement neurologique 

57/323 (17.6%) 4/62 (6.5%) 

[4] TSA est associé à une (ou plusieurs) 
anomalie(s) du développement 
neurologique et à une (ou plusieurs) 
malformation(s) et/ou une 
dysmorphie faciale 

151/323 (46.8%) 20/62 (32.3%) 

 

2.5.2. Rendements diagnostiques de l’ACPA en fonction de la population de patients 

TSA étudiée 

Le rendement diagnostique de l’ACPA dans les quatre groupes était différent (le rendement 

diagnostic étant toujours défini en considérant les CNVs de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs) 

(Figure 14) (Tableau 4). 

Dans le groupe 1, seuls deux PIEVs (hérités) étaient retrouvés chez deux individus (2/57), soit 

un rendement diagnostique de 3,4 %.  

Dans le groupe 2, des CNVs causaux étaient retrouvés chez 3 individus (3/58), dont deux PIEVs 

(un de novo et un hérité) et un CNV pathogène de novo, soit un rendement diagnostique de 

5,2 %. De façon surprenante, le rendement diagnostique du groupe 3 était nul (0/57).  
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Au contraire, le groupe 4 présentait le taux de diagnostics le plus élevé : 8,6 % (13/151) avec 

la mise en évidence de six PIEVs (quatre hérités et deux de novo) et sept CNVs pathogènes 

(tous de novo) (Tableau 5). 

Il est intéressant de noter que l’anomalie du développement neurologique retrouvée chez 

tous les patients du groupe 2 et du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif, est la DI 

(respectivement 3/3 et 13/13). De la même manière, l’anomalie malformative la plus 

fréquemment retrouvée chez les patients du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif, est la 

dysmorphie faciale (8/13) (Tableau 5). 
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Figure 14 – Rendements diagnostiques de l'ACPA en fonction de la population de patients TSA
étudiée.
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2.5.3. Rendements diagnostiques du séquençage haut-débit en fonction de la 

population de TSA étudiée 

De la même manière, le taux de diagnostic positif du séquençage haut-débit en fonction des 

différents groupes de TSA était différent (le rendement diagnostic étant toujours défini en 

considérant les variants de de classe 4 et 5 ainsi que les PIEVs) (Figure 15) (Tableau 4). 

Cependant, contrairement à l’ACPA, étant donné les faibles effectifs dans chaque groupe, 

l’analyse du rendement diagnostique en pourcentage n’était pas appropriée. 

De manière intéressante, le rendement du groupe 1 était nul (0/26).  

Au contraire, dans le groupe 2, on retrouvait un variant de classe 4 (de novo) et un facteur de 

susceptibilité PIEV (variant NLGN4X hémizygote hérité de la mère) (soit deux diagnostics 

positifs sur 12).  

En ce qui concerne le groupe 3, malgré l’effectif très faible (n=4), il a été mis en évidence un 

variant de classe 5 (hérité).  

Enfin, de manière similaire aux données de l’ACPA, c’est dans le groupe 4 que l’on retrouvait 

le plus de diagnostics positifs : sept variants de classe 4 ou 5 (tous de novo) et un PIEV (de 

novo) (8/20 diagnostics positifs) (Tableau 6). 

 

Malgré nos faibles effectifs, parallèlement à ce qui a été observé pour l’ACPA, il est intéressant 

de noter que la DI est l’anomalie du développement neurologique retrouvée chez tous les 

patients du groupe 2 (2/2) et chez 6/8 patients du groupe 4 ayant eu un diagnostic positif 

(Tableau 6). 
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Tableau 4 – Rendements diagnostiques globaux et en fonction de la population de patients TSA 
étudiée. 

 Rendement 
diagnostique 

Total 

Rendement 
diagnostique 

Groupe 1 

Rendement 
diagnostique 

Groupe 2 

Rendement 
diagnostique 

Groupe 3 

Rendement 
diagnostique 

Groupe 4 

ACPA 18/323 (5.6%) 2/57 (3.5%) 3/58 (5.2%) 0/53 (0%) 13/151 (8.6%) 

Séquençage 

haut-débit 

(panel de 

gènes 

11/64 (17.2%) 0/26 2/12 1/4 8/20 
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Figure 15 – Rendements diagnostiques du séquençage haut-débit par panel de gènes en fonction de 
la population de patients TSA étudiée.
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Tableau 5 – Caractéristiques des CNVs pathogènes et PIEVs identifiés en ACPA et phénotype des patients. 
Groupes TSA (n=363) : TSA isolé (sans DI) = [groupe 1] ; TSA associée à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique (une DI, une anomalie du périmètre 
crânien type microcéphalie ou macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) sans autre anomalie type malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale) = [groupe 
2] ; TSA associé à une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 3] ; TSA associé à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique 
et à une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 4]. 
del : délétion, dup : duplication, NA : non applicable, NR : non renseigné, *TSA est employé indépendamment d’un vrai diagnostic de TSA ou si présence de traits autistiques 

sans véritable diagnostic de TSA, ** CNV déjà rapporté chez des patients avec un TSA mais pas de prévalence de TSA définie dans la littérature. 
 

 

Patient 

ACPA 
Age Sexe 

Région 

cytogénétique 

Coordonnées 

(GRCh37/hg19) 

Del/

Dup 
Taille 

Mode de 

transmission 

Clinique 

parent si 

hérité 

Classification 

CNV  

Pathologie génétique 

associée [OMIM] 

% estimé de 

TSA/traits 

autistiques dans 

le syndrome 

Phénotype patients 
Groupe 

TSA 

P319-
ACPA 

4 ans 
6 mois 

M 2p16.3 
(49594303_501799

75)x1 
[NRXN1] 

del 580 kb maternel 
asympto
matique 

PIEV 
 Syndrome de 

microdélétion 2p16.3 
(NRXN1) [#614332] 

43-70% (158) 
TSA*, DI modérée, 

hypotonie, 
dysmorphie 

[4] 

P39-
ACPA 

3 ans M 15q11.1q11.2 
(20481702_232089

01)x1 
del 2,7 Mb paternel 

asympto
matique 

PIEV 

Syndrome de 
microdélétion 

15q11.2 [BP1-BP2] 
[#615656] 

27% (159) 
TSA*, DI sévère, accès 

hyperventilation, 
cryptorchidie gauche  

[4] 

P321-
ACPA 

7 ans 
3 mois 

M 15q13.3 
(30955149_325156

81)x1 
del 1,78 Mb maternel NR PIEV 

Syndrome de 
microdélétion 

15q13.3 [BP4-BP5] 
[#612001] 

11% (160) 
TSA*, DI modérée, 

dysmorphie, 
microcéphalie  

[4] 

P320-
ACPA 

10 ans M 16p11.2 
(28484556_303477

31)x1  
del 1,86 Mb de novo NA PIEV 

Syndrome de 
microdélétion distale-

proximale 16p11.2 
[BP1-BP5]  

NR** 

TSA*, DI légère, 
dysmorphie, 

strabisme, rein 
unique  

[4] 

P318-
ACPA 

11 ans M 16p11.2 
(28490517_301925

61)x3 
dup 1,7 Mb de novo NA PIEV 

 Syndrome de 
microduplication 

16p11.2 [BP1-BP5]  
NR** 

TSA*, DI, retard de 
croissance, 
dysmorphie  

[4] 

P170-
ACPA 

4 ans 
2 mois 

F 16p11.2 
(28825605_290322

70)x1 
del 200 kb maternel NA PIEV 

Syndrome de 
microdélétion distale 

16p11.2 [BP2-BP3]  
[#613444] 

24% (161) TSA*, DI  [2] 

P38-
ACPA 

6 ans 
6 mois 

M 16p11.2 
(28825605_290420

14)x1 
del 216 kb maternel NR PIEV 

Syndrome de 
microdélétion distale 

16p11.2 [BP2-BP3]  
[#613444] 

24% (161) 
TSA*, DI, obésité, 

dysmorphie  
[4] 
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P41-
ACPA 

5 ans 
7 mois 

M 16p11.2 
(29326560_303574

90)x1 
del 1 Mb maternel NA PIEV 

Syndrome de 
microdélétion 

proximale 16p11.2 
[BP4-BP5]  [#611913] 

22%-41% 
(124,162) 

TSA* [1] 

P322-
ACPA 

4 ans 
6 mois 

M 16p11.2 
(29664529_301986

00)x1 
del 534 kb de novo NA PIEV 

Syndrome de 
microdélétion 

proximale 16p11.2  
[BP4-BP5] [#611913] 

22%-41% 
(124,162) 

TSA*, DI modérée  [2] 

P40-
ACPA 

6 ans 
2 mois 

M 17q12 
(34438213_363473

93)x3 
dup 1,9 Mb paternel 

asympto
matique 

PIEV 
Syndrome de 

microduplication 
17q12  [#614526] 

NR** TSA*  [1] 

P16-
ACPA 

12 ans 
3 mois 

M 8q24.3 

(141035363_14106
1798)x0 [délétion 

exon 18 gène 
TRAPPC9] 

del 24 kb pat/mat NA 
CNV 

pathogène 
 Mental retardation 
type 13 [#613192] 

21% (163) 

TSA*, DI sévère, 
hypotonie, 

microcéphalie, 
dysmorphie   

[4] 

P176-
ACPA 

3 ans 
2 mois 

M 9p24.3p23 
(46587_13269740)x

1 
del 13 Mb de novo NA 

CNV 
pathogène 

Syndrome de délétion 
9p- (Syndrome d'Alfi) 

[#158170 ] 
NR** 

TSA*, DI, 
hypospadias, 
dysmorphie  

[4] 

P22-
ACPA 

34 ans M 9q34.11 

(130308439_13050
4070)x1 

[délétion 3 gènes 
OMIM dont STXBP1] 

del 195 kb de novo NA 
CNV 

pathogène 

STXBP1 
encephalopathy 

[#612164] 
20%  (164) 

TSA*, DI sévère, 
épilepsie  

[2] 

P314-
ACPA 

20 ans M 10p14p13 

(7237853_1221173
0)x1 

[délétion 10 gènes 
OMIM dont GATA3] 

del 4,97 Mb non maternel NA 
CNV 

pathogène 

Délétion 10p - 
Syndrome HDR 

[#146255] 
NR** 

TSA*, DI modérée, 
kystes rénaux, hernie 

inguinale, scoliose, 
dysmorphie  

[4] 

P178-
ACPA 

9 ans M 16p13.3 
(227893_1544302)x

1 
del 1,3 Mb de novo NA 

CNV 
pathogène 

Syndrome ATR-16 
[#141750] 

NR TSA*, DI, dysmorphie  [4] 

P19-
ACPA 

29 ans M 18q21.2 

(52995222_532192
79)x1 

[délétion exons 5-9 
gène TCF4] 

del 224 kB de novo NA 
CNV 

pathogène 
Syndrome Pitt 

Hopkins [# 610954 ] 
41,7% (165) 

TSA*, DI sévère, 
épilepsie, hypotonie, 

avance staturo-
pondérale, 
dysmorphie  

[4] 

P81-
ACPA 

3 ans M 22q11.21 
(18844632_214623

53)x1 
del 2,6 Mb de novo NA 

CNV 
pathogène 

Syndrome de 
microdélétion 

22q11.2  [#188400 ] 
15-20% (166) 

TSA*, DI, retard de 
croissance staturo-

pondéral, dysmorphie 
[4] 

P15-
ACPA 

11 ans 
5 mois 

F 
22q13.31q13.

33 
(47752112_511782

64)x1 
del 3,4 Mb de novo NA 

CNV 
pathogène 

Syndrome Phelan 
Macdermid 
[#606232] 

52-75% (77,78) 

TSA*, DI sévère, 
hypotonie, épilepsie, 

mains et pieds 
charnus  

[4] 
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Tableau 6 – Caractéristiques des variants de classe 4/5 et PIEVs identifiés par séquençage haut-débit d'un panel de gènes et phénotype des patients. 

Groupe TSA (n=64) : TSA isolé (sans DI) = [groupe 1] ; TSA associée à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique (une DI, une anomalie du périmètre 
crânien type microcéphalie ou macrocéphalie, une hypotonie, une épilepsie) sans autre anomalie type malformation/anomalie congénitale ou dysmorphie faciale) = [groupe 
2] ; TSA associé à une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 3] ; TSA associé à une (ou plusieurs) anomalie(s) du développement neurologique 
et à une (ou plusieurs) malformation(s) et/ou une dysmorphie faciale = [groupe 4]. 
AD : autosomique dominant, HTZ : hétérozygote, LX : lié à l’X, NA : non applicable, HémiZ : hémizygote, Zig : zygotie., trans.: transmission 
 

Patient 
NGS 

Sexe Age Gène 
Nomencla

ture - 
Intervalle 

Type de 
variant 

Variant Zyg. 
Mode de 

trans. 
Classes 
ACMG 

Syndrome associé 
(OMIM) 

% estimé de 
TSA/traits 
autistiques 

dans le 
syndrome 

Phénotype 
du patient 

Groupe 
TSA 

P3-NGS M 14 ans NIPBL 
NM_0153

384.4 
Faux-sens 

c.6470A>G, 
p.Asp2157Gly 

AD, 
HTZ 

de novo classe 4 
Syndrome de 

Cornelia de Lange 
(OMIM #122470) 

42 - 62 % 
 (167,168) 

TSA sans DI (QIT 82), 
dysmorphie faciale, 

RCIU, retard de 
croissance post-natal, 

microcéphalie 

[4] 

P21-
NGS 

F 10 ans SYNGAP1 
NM_0067

72.2 
Faux-sens 

c.1259T>C, 
p.Phe420Ser 

AD, 
HTZ  

de novo classe 4 
Syndrome MRD5 
(OMIM#612621) 

50 à 80 % 
 (169,170) 

TSA avec DI (légère), 
dysmorphie, avance 
staturo-pondérale 

[4]  

P26-
NGS 

M 17 ans WAC 
NM_1002

64.2 
Frameshift 

c.117_118del 
p.(His39Glnfs*3) 

AD, 
HTZ 

de novo classe 5 
Syndrome 

Desanto-Shinawi 
(OMIM#616708) 

20% 
(171) 

TSA avec DI, 
dysmorphie 

[4] 

P27-
NGS 

M 
10 ans 
6 mois 

PTPN11 
NM_0028

34.5 
Faux-sens 

c.317A>G 
p.Asp106Gly 

AD, 
HTZ 

maternelle classe 5 
Syndrome de 

Noonan 
(OMIM#163950) 

30% 
(172) 

TSA sans DI, 
dysmorphie, retard 
de croissance post-

natal 

[3] 

P38-
NGS 

M 
8 ans 

4 mois 
ZNF292 

NM_0150
21.1 

Frameshift 
c.6142_6145del, 

p.Lys2048Valfs*11 
AD, 
HTZ 

de novo classe 4 
Syndrome MRD64 
(OMIM#619188) 

62% 
(173) 

TSA sans DI (QIT 81), 
microcéphalie, 

dysmorphie, 
cardiopathie, RCIU, 
retard de croissance 

post-natal 

[4] 

P40-
NGS 

M 17 ans  FOXP1 
NM_0326

82.5 
Frameshift 

c.1705_1706dup, 
p.Ser570Leufs*46 

AD, 
HTZ 

de novo classe 5 
Syndrome FOXP1 
(OMIM #613670) 

50% 
(174) 

TSA avec DI 
(modérée), spina 

bifida occulta, 
bicuspidie aortique, 

infections à répétition 

[4] 
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P41-
NGS 

F 9 ans SOX5 
NM_1529

89.5 
Epissage c.931+3A>C, p. ? 

AD, 
HTZ 

de novo classe 5 
Syndrome Lamb-

Shaffer  
(OMIM: 616803) 

24% 
(175) 

TSA avec DI 
(modérée), puberté 
précoce, syndactylie 

[4] 

P58-
NGS 

M 11 ans PCDH19 
NM_0011
84880.1 

Faux-sens 
c.790G>C, 

p.(Asp264His) 
LX, 

HemiZ 
de novo (en 
mosaïque) 

classe 4 
Syndrome Juberg-

Hellman 
(OMIM#300088) 

7/15 
(176) 

TSA avec DI (légère), 
macrocéphalie, 

épilepsie 
[2] 

P63-
NGS 

M 14 ans SETD5 
NM_0010

80517 
Frameshift 

c.2591dup, 
p.Ser865Glufs*35 

AD, 
HTZ 

de novo classe 5 
Syndrome MRD23 
(OMIM#615761) 

24% 
(177) 

TSA avec DI, 
dysmorphie, 

dysharmonie maxillo-
mandibulaire 

[4] 

P64-
NGS 

M 19 ans NLGN4X 
NM_0012
82145.1 

Non-sens 
c.1899G>A ; 
p.Trp633* 

LX, 
HemiZ 

maternelle 

facteur 
de 

suscepti
bilité 

{Autism 
susceptibility, X-

linked 2} (OMIM# 
300495) 

NA (peu de 
patients 

rapportés) 

TSA avec DI, troubles 
du sommeil majeur 

[2] 

P33-
NGS 

M 13 ans 16p11.2 
(2966121
7_301998
05) 540kB 

Délétion 
chromosomi

que 
NA 

AD, 
HTZ 

de novo PIEV 
Microdélétion 

16p11.2   
(OMIM#611913) 

22%-41%  
(162,162) 

TSA avec DI, 
tétralogie de Fallot 

[4] 
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DISCUSSION 

Dans cette première partie, nous nous sommes intéressés aux rendements des analyses 

génétiques par ACPA et séquençage haut-débit (panel de gènes) dans le TSA et les traits 

autistiques. Cette étude rétrospective de deux cohortes de patients présentant un TSA ou des 

traits autistiques ayant bénéficiés d’explorations génétiques soit par ACPA soit par 

séquençage haut-débit, a, dans un premier temps, permis de définir le rendement 

diagnostique de chacune des deux techniques lorsque celles-ci étaient appliquées à une 

population de patients TSA hétérogène. Ainsi, l’ACPA réalisée sur 323 patients a permis de 

mettre en évidence une cause génétique expliquant, en partie ou l’ensemble du phénotype 

chez 18 d’entre eux (soit un rendement diagnostique de 5,6 %) et l’analyse par séquençage 

haut-débit d’un panel de gènes impliqués dans les TNDs réalisée sur 64 patients a permis 

d’établir un diagnostic moléculaire chez 11 d’entre eux (soit un rendement diagnostique de 

17,2 %). 

En plus des rendements globaux de ces analyses, l’objectif de cette étude était de déterminer 

l’influence des comorbidités associées au TSA sur le taux de diagnostics positifs. Nous avons 

ainsi pu montrer que le taux de diagnostic chez les patients présentant un TSA ou des traits 

autistiques isolés était nul (en séquençage haut-débit par panel) ou seulement limité à la mise 

en évidence de PIEVs (3,5 % en ACPA). Il était en revanche plus important dans le cadre d’un 

TSA associé à une anomalie du développement neurologique, comme la DI (5,2 % en ACPA, et 

2/12 en séquençage haut-débit) et encore meilleur quand le TSA était associé à une anomalie 

neurologique ainsi qu’à d’autres signes supportant un cadre syndromique comme des 

caractéristiques dysmorphiques et des malformations (8,6 % en ACPA et n=8/20 en 

séquençage haut-débit). 
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1. Hétérogénéité clinique 

Ce travail illustre tout d’abord l’hétérogénéité clinique du TSA. En effet, que ce soit pour la 

cohorte de patients ayant bénéficié d’une ACPA ou la cohorte des patients ayant bénéficié 

d’une analyse par séquençage haut-débit, les manifestations cliniques associées aux traits 

autistiques ou au TSA chez les patients étaient nombreuses et variées. 

Les anomalies du développement neurologique constituant les comorbidités les plus 

fréquentes (64,7 % des patients analysés par ACPA et 50 % pour ceux analysés par séquençage 

haut-débit) et parmi ces anomalies, la DI constituait la comorbidité la plus fréquemment 

retrouvée  (57,9 % des patients analysés en ACPA et 43,8 % pour ceux analysés en séquençage 

haut-débit), suivi des anomalies du périmètre crânien et de l’épilepsie (10,2% des patients 

analysés par ACPA et 8,1 % pour ceux analysés par séquençage haut-débit). Ces données 

correspondent à celles retrouvées dans la littérature, qui rapporte une prévalence de 30 à 50 

% de DI chez les patients TSA (49,50) et 5 à 40 % d’épilepsie (40). 

La dysmorphie faciale était la deuxième manifestation clinique la plus fréquente dans les deux 

cohortes (48,6 % des patients ACPA et 22,6 % des patients séquençage haut-débit). 

Cependant, la dysmorphie est une donnée difficile à évaluer et dépend grandement de 

l’expérience du clinicien (neuropédiatre, généticien…), et il n’est pas étonnant de constater 

une telle différence de proportion entre les deux cohortes. 
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2. Implication des variations génétiques dans le TSA 

Un total de 10 variants nucléotidiques dans 10 des gènes différents et de 19 CNVs dont 13 

situés dans des loci différents ont été mis en évidence dans cette étude comme étant 

responsables d’une partie ou de la totalité du phénotype présenté par les patients. 

Ainsi, parmi ces CNVs, certains sont retrouvés de manière récurrente dans les populations 

d’individus présentant un TNDs et notamment un TSA. Il s’agit notamment de la délétion 

15q11.2, la délétion 15q13.3, la délétion 2p16.3 (délétion de la NRNX1), ou encore les 

microdélétions/microduplications 16p11.2 (87,120). Dans notre étude, les remaniements de 

la région 16p11.2, ont notamment été mis en évidence chez 6 patients ayant bénéficiés d’une 

ACPA (soit 33 % des diagnostics positifs de l’ACPA) et chez un patient ayant bénéficié d’un 

séquençage haut-débit. Les délétions de cette région sont retrouvées chez environ 0,5 % des 

individus avec un TSA alors que les duplications sont retrouvées chez environ 0,25 % d’entre-

deux (162), ce qui en fait un des remaniements les plus fréquemment retrouvé dans les 

cohortes de TSA (118,178,179). Des microremaniements du chromosome 15 (retrouvés chez 

deux individus de notre étude) sont aussi fréquemment associés aux TNDs et au TSA, 

notamment la délétion 15q11.2 (BP1-BP2) (159) et surtout la délétion 15q13.3 (BP4-BP5) 

(160). Cependant, bien que ces CNVs soient associés au risque de développer un TSA, leur 

expressivité et leur pénétrance est variable. 

Parmi les CNVs pathogènes retrouvés, tous ont été identifiés une seule fois dans notre cohorte 

de patients et la majorité est responsable de troubles du neurodéveloppement syndromiques. 

Si la présence d’un TSA ou de traits autistiques peut faire partie des manifestations cliniques 

rencontrées dans ces syndromes, la prévalence du TSA n’est pas toujours connue (exemple : 

la délétion 9p24.3 responsable du syndrome d’Alfi), soit parce que le nombre de patients 
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décrits est trop faible, soit parce qu’aucune étude n’a investigué cet aspect du syndrome. 

Ainsi, dans notre cohorte, on retrouve des CNVs connus pour être des causes génétiques 

fréquentes de TSA, c’est le cas de la microdélétion 22q13.3 responsable du syndrome de 

Phelan-Mcdermid dans lequel plus de 50 % des patients présentent un TSA (77). Au contraire, 

dans certains syndromes microdélétionnels/microduplicationnels retrouvés, le TSA n’est pas 

une manifestation clinique majeure, comme c’est le cas par exemple du syndrome de Di-

George (microdélétion 22q11.2) dans lequel un TSA est rapporté chez 15 à 20 % des individus 

(166). Néanmoins, parmi l’ensemble des CNVs pathogènes retrouvés, seule la délétion 

16p13.3 (syndrome ATR-16), responsable d’une DI syndromique, n’a jamais été impliqué dans 

le TSA. En effet, à notre connaissance, aucun diagnostic de TSA ou de traits autistiques n’a été 

rapporté chez les patients porteur de ce syndrome à ce jour (180). Cependant, compte tenu 

du faible nombre de patients décrits dans la littérature, il est probable que le phénotype de 

TSA n’ait pas encore été rapporté. 

A propos du séquençage haut-débit, la totalité des 10 gènes retrouvés mutés chez les patients, 

est référencé dans la base de données de la Simons Foundation Autism Research Initiative 

(SFARI) comme étant impliquées dans les TSA et ils ont tous, par ailleurs, déjà été rapportés 

chez des patients présentant un TSA. Cependant, si ces gènes sont tous responsables de 

syndromes génétiques pouvant avoir comme manifestations cliniques un TSA, la proportion 

d’individus avec un TSA dans ces syndromes est par ailleurs hétérogène. Ainsi, dans certains 

syndromes, un TSA est fréquemment retrouvé chez les patients. C’est le cas du syndrome 

Cornelia de Lange, lié à des mutations dans le gène NIPBL, pour lequel un TSA est décrit chez 

42 à 62 % des individus (167). De la même manière, 50 à 80 % des patients porteurs d’une 

mutation dans le gène SYNGAP1 présentent un TSA (170). De manière intéressante, une étude 

à récemment défini 102 gènes associés à un risque important de TSA, et, parmi ces gènes, 
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figure 4 gènes retrouvés mutés dans notre étude : SYNGAP1, WAC, FOXP1, SETD5 (115). Par 

ailleurs, pris indépendamment, chaque gène est responsable de moins des 1 % des causes 

monogénique de TSA.  

Au total, bien que les gènes et les CNVs retrouvés dans notre étude soient associés au TSA, 

aucun n’est responsable exclusivement de TSA. Ils peuvent en effet tous entrainer d’autres 

TNDs et/ou l’apparition de malformations, le TSA n’étant, la plupart du temps, qu’une des 

manifestations cliniques de la pathologie génétique. Un article récent est en faveur de cette 

hypothèse de la non-existence de gènes spécifiques de l’autisme. En effet, aucun gène n’a été 

décrit exclusivement chez des sujets avec un TSA sans autres TNDs comme la DI. L’étude de 

Coe et al., n’a pas mis en évidence, parmi les 253 gènes étudiés, de gènes exclusivement 

impliqués dans l’autisme. Même si certains gènes semblent être plus représentés dans les 

cohortes de patients autistes (exemple : CHD8, SHANK3), et donc plus à risque de TSA, ces 

derniers sont quand même rapportés dans des cohortes de patients présentent un autre TND 

(DI, épilepsie) (115,134,136). 

3. Rendement diagnostique global et spécifique pour chaque population de 

TSA 

3.1. Rendements diagnostiques de l’ACPA 

Dans notre étude, la réalisation d’une ACPA chez des patients ayant des traits autistiques ou 

un TSA a permis de mettre en évidence un CNV pathogène ou un PIEV chez 18 d’entre-deux, 

soit un rendement diagnostique global de 5,6 %. Ce taux de diagnostic se situe dans la 

moyenne des résultats obtenus par d’autres études, le rendement diagnostique allant de 3 à 



97 
 

10 % en fonction de la population de patients TSA étudiée (syndromiques, non-syndromique, 

avec DI, sans DI…) et de la taille des effectifs (118,119,141–144,148,150,151,181–185). 

Notre étude reposant sur des données cliniques obtenues de manière rétrospective, nous 

nous sommes basés sur la présence de traits autistiques pour sélectionner notre population 

d’étude, mais nous n’avons pas de renseignement spécifique sur la présence ou non d’un 

diagnostic formel de TSA chez les patients. Cependant, dans la littérature, les populations de 

patients TSA étudiées sont également très hétérogènes. Tout d’abord, sur le plan du 

diagnostic du TSA, si certaines études précisent les outils (ADI-R, ADOS) et critères (DSM-IV ou 

DSM-5) utilisés pour le diagnostic du TSA chez leurs patients (118,119,142–144,148,181,184) 

d’autres ne le font pas (150,182). Cette hétérogénéité se retrouve également dans la 

description du phénotype complet des individus. En effet, si certaines études ont analysé des 

populations de TSA spécifiques (exemple : TSA sans DI (148), la majorité d’entre-elles ont 

étudié des populations hétérogènes sur le plan clinique, avec, dans une même cohorte, des 

individus présentant un TSA isolé ou bien associée à d’autres manifestations cliniques (DI, 

épilepsie, microcéphalie, macrocéphalie, dysmorphie…) 

(118,119,141,142,144,150,181,182,184). 

Ainsi, si notre rendement diagnostique global, au sein d’une population de patients TSA 

hétérogènes sur le plan clinique, est en accord avec les données retrouvées dans la littérature, 

nous avons également démontré des différences de taux de diagnostic après stratification des 

patients en 4 populations selon le type de TSA (isolé ou associé à d’autres manifestations 

cliniques). En effet, chez les patients présentant un TSA isolé, il a seulement été mis en 

évidence deux PIEVs, soit un rendement diagnostic de 3,5 %. Le rendement diagnostique étant 

plus élevé (soit 5,2 %), lorsque l'analyse était réalisée chez des individus présentant un TSA 
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associé à d’autres anomalies du développement neurologique (groupe 2), avec la mise en 

évidence de deux PIEVs et d’un CNVs pathogène. Ce taux de diagnostic étant encore plus élevé 

(soit 8,6 %), si ce type de TSA associé en plus des malformations ou une dysmorphie faciale, 

avec la mise en évidence de six PIEVs et de sept CNVs pathogènes. De manière intéressante, 

on peut remarquer que si les PIEVs étaient mis en évidence dans tous les groupes de TSA (sauf 

le groupe 3), les CNVs pathogènes étaient eux majoritairement retrouvés chez les patients 

présentant un TSA associant une anomalie du développement neurologique et des 

caractéristiques malformatives ou dysmorphique, au profit des PIEVs. Ce résultat était attendu 

étant donné que la totalité de ces CNVs pathogènes sont responsables de pathologies 

syndromiques (exemple : délétion 22q13.3 et syndrome de Phelan-Macdermid).  

De manière surprenante, aucun diagnostic moléculaire n’a été réalisé chez les patients 

présentant un TSA avec une malformation et/ou une dysmorphie sans anomalie du 

développement neurologique (groupe 3) (n=57). Une des hypothèses pourrait être une 

mauvaise caractérisation phénotypique des patients comme une mauvaise appréciation de la 

dysmorphie qui a pu être surévaluée (présente chez n=37/57 individus de ce groupe) ou la 

présence de malformations mineures, qui ne permettent pas de définir un cadre 

syndromique. 

Au total, ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature même si seulement quelques 

études ont se sont spécifiquement intéressée au rendement diagnostique de l’ACPA en 

fonction du type de TSA et ce en stratifiant les patients de plusieurs manière : soit en 

distinguant les patients présentant TSA dit syndromique de ceux présentant un TSA non-

syndromique (selon la définition évoquée dans l’introduction) (150,151), soit en distinguant 

les patients avec un TSA associé à la DI ou non (142) ou bien en définissant des groupes de 
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TSA selon des critères morphologiques (143). Dans toutes ces études, le taux de diagnostic 

était plus élevé chez les patients ayant un TSA non isolé. Par exemple, dans une étude de 2015,  

l’équipe de Tammimies et al., a analysé le rendement de l’ACPA chez 258 individus avec un 

TSA en catégorisant les patients selon la complexité phénotypique et morphologique du TSA. 

Ils ont ainsi défini 3 sous-populations (selon un score morphologique basé sur la présence 

d’anomalies physiques mineures et d’anomalies congénitales majeures) : un TSA essentiel, un 

TSA équivoque et un TSA complexe. Ils ont montré que le groupe des individus avec un TSA 

complexe avait significativement plus de diagnostics positifs par rapport au groupe du TSA 

essentiel (soit 24,5 % vs 4,2 %). De manière intéressante, chez les individus ayant un TSA 

essentiel sans DI, le rendement diagnostic était encore plus faible (143). Si cette stratification 

des patients était différente de la nôtre, nos résultats peuvent quand même être corrélés dans 

une certaine mesure. En effet, notre taux de diagnostic étant également plus important dans 

le groupe de patients pour qui le TSA était associé à une anomalie du développement 

neurologique et des particularité morphologiques (qu’on pourrait considérer comme le 

groupe TSA complexe). 

De plus, une étude récente de 2019, a également montré que le taux de diagnostic était plus 

élevé chez les individus présentant un TSA associé à des particularités dysmorphiques ou 

malformatives. Par ailleurs, l’ensemble des individus chez qui a été mis en évidence un CNV 

pathogène avait également une DI (151). 

Enfin, une étude récente retrouve également un taux de diagnostic de l’ACPA plus élevé quand 

l’analyse a été réalisée chez des patients présentant un TSA syndromique (7,4 %) par rapport 

à ceux présentant un TSA isolé (2,8 %). Le taux de diagnostic étant cependant nul dans les 

groupes TSA et épilepsie, et TSA et micro-macrocéphalie, mais les effectifs analysés étaient 
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faibles (n=12 et n=14)(150). Ce point mettant en lumière une limite non-négligeable de ce type 

d’étude : le nombre de patients TSA dans chaque sous-population est souvent petit. En effet, 

si le nombre total de patients peut être est élevé (143,150), le nombre de patients et donc le 

nombre de diagnostics positifs dans chaque sous-population de TSA après stratification est 

beaucoup plus faible ce qui entraîne une limite non-négligeable à la réalisation d’analyses 

statistiques robustes et à la détermination de rendements diagnostics fiables pour chaque 

population. C’est le cas dans notre étude, où l’on retrouve 57 individus dans les groupes 1 et 

3, 58 dans le groupe 2 et 151 dans le groupe 4, mais surtout un nombre très faible de de 

diagnostics positifs dans chaque groupe (respectivement n=2, n=3, n=0 et n=13). 

3.2. Rendements diagnostiques par séquençage haut-débit d’un panel de gènes  

L’analyse par séquençage haut-débit d’un panel de gènes impliqués dans les TNDs dans une 

population de patients ayant reçu un diagnostic formel de TSA a permis de mettre en évidence 

9 variants pathogènes ou probablement pathogènes et 2 facteurs de susceptibilité aux TNDs 

chez 11 individus, soit un rendement diagnostique global de 17,2 %. Ce rendement 

diagnostique est comparable à ceux de la littérature, avec même un rendement supérieur à 

celui d’autres études ayant réalisées une analyse par panel de gènes (taux de diagnostic très 

variable entre 3,5 et 17 %) (147,148,181,186). Cette variabilité du rendement diagnostique 

étant probablement dû, en partie, à la différence du nombre de gènes inclus dans les panels 

de gènes utilisés, de 74 gènes (147) à 358 gènes (186), mais également, comme pour l’ACPA, 

à l’hétérogénéité phénotypique des populations d’individus TSA étudiés (TSA syndromique, 

non-syndromique, isolé). Si on s’intéresse par ailleurs au rendement diagnostique de l’exome 

dans les populations de patients TSA, on retrouve un rendement diagnostique entre 3,7 et 

25,8 %, ce taux dépendant grandement, là encore, du type de population de TSA analysée 
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(142,143,145,146,150,184,187). Deux récentes méta-analyses (de 103 études et de 30 

études), ont défini le rendement des analyses génétiques par séquençage haut-débit (panel 

de gènes, exome et génome) dans les TNDs et notamment le TSA. La première méta-analyse 

s’est focalisée sur 5 études et a montré que le séquençage de l’exome a un rendement 

diagnostique de 16 % chez les individus présentant un TSA (168). La deuxième méta-analyse 

de 14 études, dans lesquelles un séquençage haut débit (par panel de gènes et exome) a été 

réalisé, a montré un rendement diagnostique de 17,1 % dans le TSA (188). 

Comme pour l’ACPA, nous avons également montré des différences de rendement 

diagnostique du séquençage haut-débit selon le groupe de TSA. Cependant, étant donné les 

faibles effectifs dans chacun des 4 groupes (n=26 dans le groupe 1, n=12 dans le groupe 2, n=4 

dans le groupe 3 et n=20 dans le groupe 4), nous n’avons pas pu définir de rendement 

diagnostique spécifique à chacun d’eux. Par ailleurs, de manière intéressante, aucun 

diagnostic moléculaire n’a été réalisé chez les patients présentant un TSA isolé, alors qu’il 

s’agissait du groupe avec le plus de patients. Au contraire, lorsque le TSA était associé à 

d’autres manifestations cliniques (groupe 2, groupe 3, groupe 4), le nombre de diagnostics 

positifs augmentait et malgré nos faibles effectifs, nous avons mis en évidence au moins un 

variant pathogène ou probablement pathogène dans chacun de ces groupes. Le nombre de 

diagnostics positifs le plus élevé étant dans le groupe 4 (TSA s’inscrivant dans un cadre 

malformatif associé à une anomalie du développement neurologique) avec 8 diagnostics 

positifs sur 20 patients.  

L’ensemble de ces résultats est cohérent avec les données de la littérature. De la même 

manière que pour l’ACPA, si la stratification de nos patients en fonction du type de TSA est 

différente de celle réalisée dans d’autres études la littérature, le rendement du séquençage 
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haut-débit (par panel de gènes ou exome) est d’autant meilleur quand le TSA est associé à 

d’autres comorbidités. Par exemple, dans l’étude de Tammimies et al., évoqué auparavant, le 

rendement diagnostique par exome était significativement plus élevé dans le groupe des 

individus ayant un TSA complexe ou équivoque par rapport au groupe TSA essentiel (n=4/24 

et n=2/7 contre n=2/67) mais les effectifs par groupes étaient faibles et comparable à ceux de 

notre étude (143). Dans l’étude de Zhou et al., le taux de diagnostic par panel de gènes était 

également plus important chez les patients avec un TSA syndromique (3,5 %), par rapport au 

TSA non-syndromique (1 %) (186). De plus, dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de 

variant pathogène chez les patients présentant un TSA isolé. Ce résultat est également 

cohérent avec les données dans la littérature, le taux de diagnostic par séquençage haut-débit 

dans le TSA isolé est très faible, se situant entre 0 et 3,7 % (150,187). Même s’il n’est pas exclu 

que l’absence de diagnostic moléculaire dans ce type de TSA soit dû au faibles effectifs 

analysés (exemple : n=32 dans l’étude de Granero et al. (150). 

Par ailleurs, si cette étude a permis de confirmer l’intérêt de l’ACPA et du séquençage haut- 

débit par panel de gènes dans le diagnostic génétique des patients avec un TSA, il faut 

toutefois noter que dans la littérature, le rendement de ces analyses reste plus faible que dans 

d’autre TNDs comme la DI. En effet, l’analyse par ACPA dans la DI retrouve un diagnostic positif 

chez 10 à 20 % des individus (185,189,190), tandis que l’analyse par séquençage haut-débit 

(panel de gène, exome et génome) retrouve un diagnostic positif dans 20 à 40 % des cas 

(188,191–194), soit des taux de diagnostic presque deux fois plus élevé que dans le TSA. Cela 

pourrait notamment s’expliquer par la différence d’architecture génétique entre les deux 

conditions, puisque l’on retrouve plus de formes monogéniques et d’évènements génétiques 

uniques dans la DI que dans le TSA.  
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4. La problématique des facteurs de susceptibilité aux TNDs (PIEVs)  

Les facteurs de susceptibilités aux TNDs ou PIEVs représentent une part importante des 

diagnostics positifs réalisés dans notre étude. En effet, un total de 11 CNVs type PIEVs et un 

SNV type PIEV, ont été mis en évidence (soit 56 % des résultats de la cohorte ACPA et 18 % 

des résultats de la cohorte séquençage haut-débit). Ce taux élevé de diagnostic de PIEVs est 

aussi retrouvé dans d’autres études de la littérature ayant évalué le rendement de l’ACPA dans 

les TNDs et notamment le TSA. Ces PIEVs peuvent être mis en évidence chez des patients 

présentant un TSA plus ou moins complexe (141–144,150,181,184). Par exemple, dans une 

étude de 2019, sur les 13 diagnostics positifs réalisés dans une population de 439 patients 

TSA, huit étaient des PIEVs, soit 61% des résultats. Ce taux est donc comparable à ce que nous 

avons retrouvé dans notre étude. Par ailleurs, comparativement à nos résultats ces PIEVs ont 

été mis en évidence à la fois chez des patients avec un diagnostic de TSA décrit comme isolé 

(sans renseignement sur la présence ou l’absence de DI) et chez des patients avec un TSA 

considéré comme syndromique (150).  

Les caractéristiques de ces facteurs de susceptibilité sont, leur pénétrance incomplète et/ou 

leur expressivité variable. En effet, ces PIEVs peuvent être mis en évidence chez des individus 

ayant un phénotype de troubles neuro-développementaux variable, souvent aspécifique (DI 

de sévérité variable, TDAH, épilepsie…), même si certains sont plus fréquemment associés à 

des phénotypes plus spécifiques (obésité dans la délétion 16p11.2). Cette variabilité du 

phénotype peut être observée dans notre étude. En effet, les cinq patients porteurs d’une 

délétion 16p11.2 présentaient tous un phénotype différent (certains ayant un TSA isolé, 

d’autre un TSA avec DI et d’autre un TSA plus complexe associant des caractéristiques 

malformatives). Par ailleurs, ces PIEVs peuvent être hérités d’un parent asymptomatique, ce 
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qui rend leur interprétation encore plus difficile. Dans notre étude, sept PIEVs étaient hérités 

d’un parent, toujours asymptomatique (quand l’information sur le phénotype est disponible) 

et quatre étaient de novo. Par conséquent, si ces PIEVs peuvent contribuer au phénotype du 

patient, il est toutefois difficile de déterminer la part de leur implication dans l’ensemble du 

phénotype, surtout quand celui-ci est plus complexe (autres anomalies en plus du TND) et si 

le PIEV est hérité d’un parent complètement asymptomatique (après réévaluation clinique de 

celui-ci). Si certains patients de notre cohorte présentaient un phénotype pouvant être 

potentiellement expliqué par la présence d’un PIEV, comme c’est le cas du patient P38-ACPA 

porteur d’une délétion 16p11.2, héritée de sa mère et ayant pour phénotype un TSA avec DI 

et une obésité, l’absence d’analyses génétiques complémentaires chez ce patient ne permet 

toutefois pas d’éliminer totalement l’implication d’un potentiel « double hit » génétique dans 

le phénotype. D’autres patients avaient d’ailleurs un phénotype plus complexe ne pouvant a 

priori pas être expliqué par la seule présence du PIEV, comme c’est le cas du patient P33-NGS 

chez qui a été également mis en évidence une délétion 16p11.2 de novo, et qui présente un 

TSA associé à une DI, mais aussi une tétralogie de Fallot. Si le TSA et la DI pouvaient être 

expliqués, au moins en partie par la présence du PIEV, celui-ci ne permettait pas d’expliquer 

la cardiopathie complexe.  

Par conséquent, dans le cas où le clinicien considèrerait que le PIEV ne permet pas d’expliquer 

l’ensemble du phénotype de son patient, une poursuite des analyses génétiques doit donc 

être réalisée. C’est ce qui a notamment été réalisé chez deux patients de la cohorte ACPA 

(P319-ACPA et P39-ACPA) porteurs d’un PIEVs et qui ont bénéficié d’une poursuite des 

analyses génétiques par la réalisation d’un panel de gènes impliqués dans les TNDs ou d’un 

exome. Dans les deux cas, il a été considéré que le PIEV ne permettait pas d’expliquer 

l’ensemble du tableau clinique du patient ou bien que le tableau clinique était trop sévère 
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pour être uniquement causé par le PIEV. Pour l’individu P319-ACPA, porteur d’une délétion 

en 2p16.3, emportant le gène NRXN1, hérité de sa mère asymptomatique, qui présentait un 

TSA avec une DI modéré, une hypotonie et une dysmorphie faciale, le panel de gènes n’a pas 

permis de mettre en évidence de nouveau variant (il a seulement retrouvé la délétion du gène 

NRXN1). Pour le patient P39-ACPA chez qui avait été mis en évidence une délétion 15q11.1, 

hérité de son père asymptomatique, et qui présentait un TSA avec une DI sévère, des accès 

d’hyperventilation et une cryptorchidie, l’exome a permis de mettre en évidence un variant 

de classe 5 dans le gène SLC6A1 permettant d’expliquer l’ensemble de son phénotype. Dans 

ce cas, la part de la contribution de la délétion 15q11.1 au phénotype est difficile à déterminer. 

Au total, si ces PIEVs peuvent être considérés comme contribuant au phénotype 

neurodéveloppemental et donc au TSA chez les patients, la prédiction de leur participation 

dans le phénotype est très difficile à déterminer, et leur pathogénicité peut être influencée 

par un deuxième événement génétique (double hit) ou non (environnement...), pas toujours 

recherché et/ou difficile à mettre en évidence et à interpréter. Contrairement à des CNVs ou 

SNVs clairement pathogènes dont la pénétrance est complète, l’interprétation de ces PIEVs 

reste donc très difficile bien qu’ils constituent une part importante des diagnostics d’ACPA 

chez les individus présentant un TSA dans notre étude mais aussi dans la littérature (141–

144,148,184,185). Il est donc indispensable de caractériser de manière précise le phénotype 

des individus afin de décider ou non de la poursuite des analyses en cas de mise en évidence 

d’un PIEV.  

Une autre problématique amenée par la découverte de PIEVs est celle du conseil génétique. 

En effet, la nature souvent héritée du CNV et sa pénétrance ainsi que son expressivité variable 
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rendent le conseil génétique difficile pour la famille. Un diagnostic prénatal et/ou 

préimplantatoire ne pouvant pas être envisagé. 

5. Proposition d’une stratégie de diagnostic génétique dans le TSA 

Ce travail et les données de la littérature montrent que l’hétérogénéité clinique des patients 

avec un TSA est un facteur important à prendre en compte pour la réalisation analyses 

génétiques. Nos résultats montrent en effet qu’une évaluation médicale approfondie et 

complète des individus présentant un TSA est indispensable pour identifier les patients les 

plus à même de bénéficier d'analyses génétiques.  

Que ce soit pour l’ACPA ou du séquençage haut-débit, les rendements diagnostique étaient 

plus élevés chez les patients présentant un TSA non isolé. Cela suggère donc que des analyses 

génétiques sont à réaliser préférentiellement chez les patients présentant un TSA associé à 

d’autres signes cliniques comme des anomalies du développement neurologique (notamment 

une DI), des malformations ou bien une dysmorphie et qu’en l’état actuel des connaissances, 

une étude génétique ne semble pas justifiée chez les patients avec un TSA isolé sans DI (hormis 

la réalisation d’une recherche d’X-fragile chez un garçon).  

Il se pose cependant la question de l’évaluation de l’efficience intellectuelle. En effet, si la DI 

est définie par un QI<70, nous avons montré dans notre étude que deux patients porteurs de 

variants pathogènes dans des gènes associés aux TNDs avait des QI supérieur à 70, mais bien 

inférieur à 100 (QI à 81 et 82, zone moyenne faible à limite) avec des fonctionnements 

adaptatifs diminuée. Dans ce cas, l’évaluation clinique approfondie à la recherche de 

comorbidités et l’expérience du praticien joue un rôle important dans la stratégie 

d’exploration génétique de ces individus.       
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Un article récent de Robert et al., avait proposé une stratégie de diagnostic hiérarchique basée 

sur la distinction de deux types de TSA, soit syndromique (TSA associé à une dysmorphie et/ou 

des malformations et/ou une épilepsie symptomatique et/ou une DI sévère) soit non 

syndromique (TSA associé à une DI légère ou modérée ou une efficience intellectuelle 

normale, sans autres signes autres que des crises d’épilepsie) (87). A travers cette étude, nous 

proposons de stratifier les patients TSA en 4 groupes, non plus basé uniquement sur la 

présence d’élément syndromique ou non mais également en définissant une nouvelle 

catégorie, celle des TSA isolé et sans DI. Cette stratégie de diagnostic est détaillée dans la 

figure 16. Bien entendu, cette approche peut être discutée en fonction de l’évolution clinique 

du patient et de son développement intellectuel, des comorbidités pouvant apparaître avec 

le temps.  

Concernant le type d’analyse à réaliser, si l’ACPA reste l’analyse de première intention (dans 

le cadre d’un TSA non isolé, c’est-à-dire avec une anomalie du développement neurologique 

et/ou une dysmorphie/des malformation), la réalisation du panel de gènes impliqués dans les 

TNDs peut également être discutée en première intention étant donné la possibilité de 

détecter les CNVs récurrents avec cette technique. De plus, le séquençage ciblé par panel de 

gènes a toujours sa place actuellement en première intention ou en seconde intention (après 

une ACPA négative), étant donnée ses avantages par rapport aux analyse pangénomiques 

(exome et génome), que ce soit en matière de coût (même si l’évolution des techniques a 

considérablement fait diminuer le coût des analyses pangénomique), de disponibilité, de taux 

de couverture (qui est plus important) mais également en matière d’interprétation. De plus, 

l’analyse des résultats des études sur le séquençage de l’exome dans le TSA montrent que de 

nombreux variants pathogènes identifiés par exome se trouvent dans des gènes présents sur 

notre panel actuel (DYRK1A, ADNP, POGZ, SHANK3, PTEN…) (143,145,146).  L’exome et le 
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génome sont par ailleurs en cours d’évaluation dans la pratique courante sur le territoire 

national et compléteront l’offre diagnostique dans les années à venir.  
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Figure 16 - Proposition d'une stratégie de diagnostic pour la recherche d'une cause génétique dans 
le TSA.
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Enfin, de manière intéressante, le TSA est inclus dans les pré-indications du plan France 

Médecine Génomique. Conscient de la complexité de l’architecture génétique des TSA, la 

préindication propose de se concentrer sur « les troubles du spectre autistiques ou troubles 

précoce du neurodéveloppement, sans déficience intellectuelle, de formes monogénique ». 

Aucune information sur les facteurs orientant vers une suspicion de forme monogénique n’est 

cependant précisée. Notre étude répond en partie à la question, en montrant que les formes 

plus complexes de TSA sont enrichies en formes monogéniques (ou impliquant une seule 

anomalie génétique) par rapport au forme isolée de TSA « classique ». 

6. Limites de l’étude 

Ce travail comporte cependant des limites.  

Tout d’abord, comme mentionné précédemment, peu de patients ont été inclus dans la 

cohorte de patients ayant bénéficié d’un séquençage haut-débit et après stratification, le 

nombre de patients dans chaque groupe était trop faible pour déterminer un rendement 

diagnostique, mais nous avons montré une tendance. D’autres études avec des effectifs plus 

importants seraient nécessaires pour valider nos données. 

Par ailleurs, les deux cohortes de patients (ACPA et séquençage haut-débit) n’étaient pas 

comparables en matière de population, raison pour laquelle nous n’avons pas pu comparer 

leur taux de diagnostic. En effet, les données cliniques des individus ayant bénéficié d’une 

ACPA ont été recueillies rétrospectivement par l’étude des fiches de renseignement cliniques, 

remplis lors de la prescription de l’ACPA. Sur cette fiche, les données concernant la 

symptomatologie autistique étaient très pauvres, les prescripteurs peuvent seulement 

renseigner la présence ou l’absence de « troubles autistiques », or ce terme peut désigner à la 
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fois des traits autistiques et un TSA diagnostiqué selon les recommandations. Il est donc très 

probable que des patients considérés comme ayant des troubles autistiques n'aient pas eu de 

diagnostic de TSA. 

Tout comme le TSA, l’évaluation de la DI chez la majorité des patients a probablement été 

réalisée principalement selon une appréciation clinique et non à l’aide de tests 

psychométriques. Il n’est donc pas exclu que certains patients décrits avec une DI n’en ait pas 

et vice-versa. D’autant plus que le TSA et la DI sont deux entités cliniques ayant des similarités 

comme nous l’avons vu en introduction et le diagnostic de TSA dans un contexte de DI 

modérée et surtout sévère est parfois difficile (52). De la même manière, l’évaluation clinique 

des patients ayant bénéficié d’une ACPA était beaucoup plus hétérogène et non-standardisée 

puisque l'examen clinique a été réalisé par de nombreux praticiens (huit prescripteurs 

différents) de différentes spécialités (neuropédiatres ou généticiens), et le remplissage des 

fiches de renseignements cliniques ayant également pu être réalisé par une autre personne 

que celui qui a réalisé l’examen clinique du patient.  

Au contraire, les patients issus de la cohorte de séquençage haut-débit ont été évalués de 

manière standardisée, et ils ont tous un diagnostic formel de TSA posé par un clinicien 

expérimenté, selon les recommandations du DSM-5 (ou du DSM IV). L'évaluation clinique et 

le recueil des signes cliniques de ces patients ont également été réalisés par un nombre limité 

de praticiens (deux au maximum), limitant ainsi l’hétérogénéité dans les résultats. 

Il existe également un biais de recrutement, car si les patients de la cohorte séquençage haut-

débit ont bénéficié d’analyses génétiques dans le cadre de leur TSA, ce n’est pas forcément le 

cas des patients de la cohorte ACPA pour lesquels le signe TSA/traits autistiques n’était pas 

nécessairement la manifestation clinique ayant motivé la réalisation d’analyses génétiques.  
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Par ailleurs, cette étude s’est concentrée sur le rendement diagnostique des analyses 

génétiques, c'est-à-dire sur le taux de variations génétiques (CNVs et SNVs) pouvant expliquer 

une partie ou la totalité du phénotype (variations classe 4, 5 ou PIEVs). Nous avons donc 

décidé de ne pas comptabiliser les variations de signification inconnue (VOUS), contrairement 

à ce qui a pu être fait dans d’autres études (141,183). Il faut toutefois noter que ces VOUS 

représentaient une part importante de nos résultats que ce soit pour l’ACPA (8,3 %) ou pour 

le séquençage haut-débit (n=10/64). Notre étude étant une analyse rétrospective, nous 

n’avons pas réinterprété les VOUS au regard de la littérature actuelle, or, les résultats recueillis 

s’étendent sur cinq ans. Il n’est donc pas exclu que certains des CNVs décrits initialement 

comme VOUS aient été reclassés comme bénin ou pathogène depuis. Il pourrait donc être 

intéressant de réanalyser ces VOUS pour voir si le rendement diagnostique des analyses peut 

être modifié.  
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PARTIE 2  
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Dans cette deuxième partie de ma thèse, j’ai effectué le travail inverse à celui réalisé dans la 

partie 1, en recherchant la présence de TSA et plus généralement en déterminant le 

phénotype comportemental de deux syndromes génétiques responsables de trouble du 

neurodéveloppement : le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner. Ce travail 

a donné lieu à un article en français qui est présenté ci-dessous : 

 

 

 

Titre : Comparaison du phénotype comportemental du syndrome DYRK1A et du syndrome de 

Wiedemann-Steiner 

Auteurs : Benjamin Durand1, Élise Schaefer1, Carmen Schröder2, Amélie Piton3, Romain 

Coutelle2 

Affiliations : 1Service de Génétique Médicale, Institut de Génétique Médicale d’Alsace, 

Hôpitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France, 2Service de psychiatrie de l'enfant 

et de l'adolescent, Hôpitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France, 3Unité de 

Génétique Moléculaire, IGMA, Hôpitaux Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France 

Mots-clés : phénotype comportemental, TSA, syndrome de Wiedemann-Steiner, syndrome 

DYRK1A  
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Résumé 

Introduction. Le syndrome DYRK1A et le syndrome de Wiedemann-Steiner sont deux 

syndromes génétique responsables de troubles du neurodéveloppement. Les données de la 

littérature montrent une prévalence élevée de TSA dans le syndrome DYRK1A. Bien que leur 

phénotype clinique ait largement été décrit, leur phénotype comportemental n’a jamais été 

étudié de manière systématique et à l’aide d’outils d’évaluation standardisés. Dans cette 

étude, nous avons caractérisé le phénotype comportemental et notamment la présence de 

trouble du spectre de l’autisme (TSA) et la symptomatologie autistique dans ces deux 

syndromes. 

Méthodes. Nous avons récolté de manière rétrospective les données relatives à l’histoire 

développementale, au diagnostic de TSA, au fonctionnement adaptatif, aux évaluations 

comportementales complémentaires (trouble de déficit de l'attention avec ou sans 

hyperactivité (TDAH), troubles anxieux) et au profil sensoriel de 14 patients avec un syndrome 

DYRK1A et 21 patients avec un syndrome de Wiedemann-Steiner.  

Résultats. Dans le groupe des patients avec un syndrome DYRK1A, le taux de diagnostic de 

TSA était de 57% (8/14) contre 24% (5/21) dans le groupe de patients avec un syndrome de 

Wiedemann-Steiner. Si cette différence n’était pas statistiquement significative, 

probablement due aux faibles effectifs, la symptomatologie autistique était significativement 

plus importante dans le groupe DYRK1A. Le langage était plus altéré chez les patients atteints 

du syndrome DYRK1A, avec une majorité d’entre eux n’ayant pas acquis un langage 

fonctionnel. De plus, l’exploration des phénotypes comportementaux (hors TSA) a mis en 

évidence une symptomatologie anxieuse plus importante dans le groupe Wiedemann-Steiner 

et davantage de signes de TDAH dans ce même groupe, et des profils sensoriels distincts dans 
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chacun des groupes. Enfin, la comparaison des profils des comportements adaptatifs a montré 

une hétérogénéité beaucoup plus importante dans le groupe Wiedemann-Steiner que dans le 

groupe DYRK1A. 

Conclusion. Cette étude est une première description du phénotype comportemental des 

syndromes de Wiedemann-Steiner et de DYRK1A. Elle a permis de mettre en évidence les 

spécificités de chaque syndrome qui seront importantes à prendre en compte pour la prise en 

charge des patients.  
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INTRODUCTION 

Le syndrome DYRK1A (OMIM#614104) est un syndrome génétique de transmission 

autosomique dominant causé par des mutations perte de fonction dans le gène DYRK1A (dual 

specificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A) (OMIM*600855) situé dans la région 

critique du syndrome de Down sur le chromosome 21 (21q22.13). Ce syndrome associe un 

retard global de développement , avec une déficience intellectuelle (DI) constante modérée à 

sévère, des troubles de développement du langage, une épilepsie, des troubles de la marche, 

des difficultés alimentaires, une microcéphalie, une épilepsie, des anomalies à l’IRM cérébral, 

un retard de croissance et une dysmorphie faciale (1–8).  

Le syndrome de Wiedemann-Steiner (OMIM#605130) est également un syndrome génétique 

de transmission autosomique dominante causé par des mutations dans le gène KMT2A (lysine 

N-méthyltransférase 2A) (OMIM*15955) situé sur le chromosome 11 (11q23). Les patients 

atteints de ce syndrome présentent une DI variable légère à sévère, associée à une hypotonie, 

une hypertrichose, une petite taille, des malformations congénitales (cardiaques, osseuses, 

cérébrales, ophtalmologiques) et une dysmorphie faciale (9–13).  

Si les manifestations cliniques de ces deux syndromes sont maintenant davantage connues, 

les manifestations comportementales ont été peu rapportées à ce jour et rarement de 

manière standardisée. Dans le syndrome DYRK1A, des études de cas ou de cohortes de 

patients ont rapporté la présence de trouble du spectre de l’autisme (TSA), de trouble du 

déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), de troubles anxieux et des 

comportement stéréotypés chez les patients avec une prévalence variable selon les articles 

(1,5–7,14,15). C’est le cas également dans le syndrome de Wiedemann-Stener, où les mêmes 

types d’études descriptives ont rapportés la présence de TSA, de TDAH, de troubles anxieux 
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et de comportements agressifs chez les individus (10,13). Cependant, dans les deux 

syndromes, la majorité des études qui décrivent le comportement des individus ne précisent 

pas si leur classification est basée uniquement sur des observations cliniques ou si les patients 

ont bénéficié de diagnostic à l’aide de questionnaires et d’outils standardisés. Il est donc 

probable que les anomalies du comportement rapportées dans ces syndromes soient sous-

estimées. À notre connaissance, dans le syndrome DYRK1A, seules deux études ont exploré la 

symptomatologie autistique sur des échantillons de patients en utilisant des outils de 

diagnostic standardisés (ADOS 2 et ADI-R) (14,15) mais aucune n’a explorée spécifiquement le 

phénotype comportemental étendu du syndrome (recherche spécifique de TDAH, de troubles 

anxieux, de troubles du comportement ou de troubles sensoriels). Au contraire, si dans le 

syndrome de Wiedemann-Steiner la nécessité d’investigations supplémentaires sur les 

manifestations comportementales des patients a déjà été évoquée par Baer et al. en 2018 

(10), il n'existe à ce jour qu'une seule étude ayant évalué le phénotype comportemental du 

syndrome (recherche de TSA, étude de la symptomatologie anxieuse, des troubles 

attentionnels et des troubles dépressifs et émotionnels) à l'aide d'outils standardisés et 

recommandés, et seulement chez six patients (16).  

Par ailleurs, les gènes DYRK1A et KMT2A figurent parmi les gènes les plus fréquemment 

retrouvés mutés dans les troubles du neurodéveloppement syndromiques (17,18), et sont 

considérés comme des gènes associés à la fois à la DI et au TSA (8,10,14,16). Néanmoins, le 

gène DYRK1A est retrouvé plus fréquemment muté dans les cohortes de patients avec TSA 

(19–23) que le gène KMT2A (21,24). DYRK1A est donc plutôt considéré comme un gène 

responsable de DI avec TSA (14,19), alors que KMT2A est plutôt considéré comme un gène 

responsable principalement de DI (10). 
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Afin d'étayer les résultats concernant le comportement des patients atteints de ces deux 

syndromes, leur phénotype comportemental doit être objectivé de manière standardisée à 

l’aide d’outils d’évaluation et de questionnaires adaptés. L'objectif de cette étude est donc de 

déterminer de manière rigoureuse le phénotype comportemental des syndromes de DYRK1A 

et de Wiedemann-Steiner en évaluant les profils de comportements adaptatifs des patients, 

la présence de TSA et la symptomatologie autistique, la symptomatologie TDAH et des 

troubles anxieux, les troubles du comportement et les troubles sensoriels, et de les comparer. 

Compte tenu des données de la littérature, nous avons émis l'hypothèse que les symptômes 

autistiques seront significativement plus élevés dans le syndrome DYRK1A que dans le 

syndrome de Wiedemann-Steiner.  

 

MATERIELS ET METHODES 

Populations de l’étude 

Nous avons analysé les résultats des tests et questionnaires obtenus auprès de deux 

populations d’individus présentant une forme syndromique de trouble du 

neurodéveloppement. Ainsi, notre étude a inclus 14 patients français avec un diagnostic 

clinique et moléculaire de syndrome DYRK1A (groupe DYRK1A) et 21 patients français avec un 

diagnostic clinique et moléculaire de syndrome de Wiedemann-Steiner (groupe WSS) (Table 

S1). L’ensemble de ces patients a été recruté grâce à une collaboration entre des généticiens 

français de différents Hôpitaux Universitaires Français et via les groupes de soutien aux 

familles françaises de ces deux syndromes. 
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Procédures  

Nous avons réalisé, de manière rétrospective, un recueil de données relatives à l’histoire 

développementale, au diagnostic de TSA, au fonctionnement adaptatif, aux évaluations 

comportementales complémentaires et au profil sensoriel des patients. Les tests utilisés pour 

chaque domaine sont précisés ci-après. 

Le calendrier des étapes du développement (c'est-à-dire l’âge des premiers mots, des 

premières phrases, et l’âge d’acquisition de la marche) a été obtenu via le questionnaire de 

l’ADI-R.  

L'Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (25) a été utilisé pour déterminer la présence 

de TSA chez les patients. Il s’agit d’un entretien semi-structuré standardisé couramment utilisé 

pour le diagnostic du TSA (chez les personnes verbales et non-verbales), sur la base des 

critères du DSM-IV (26). Les items de l'ADI-R explorent trois domaines : les anomalies 

qualitatives dans les interactions sociales réciproques (domaine A), les anomalies qualitatives 

dans la communication (domaine B) et les patterns de comportement restreints, répétitifs et 

stéréotypés (domaine C). Chaque item peut être côté de 0 à 3 : la cotation « 0 » signifie que 

le comportement n’était pas présent, la cotation « 2 » ou « 3 » doit être attribuée quand 

l’anomalie et présente et enfin, la cotation « 1 » signifie que le sujet a manifesté un 

comportement anormal mais pas suffisamment sévère pour justifier une cotation « 2 ». L'ADI-

R est en faveur d’un diagnostic de TSA lorsque les scores dans les trois domaines (A, B et C) 

sont supérieurs aux seuils. Cet instrument présente une sensibilité et une spécificité élevées 

pour l'identification du TSA dans divers groupes, y compris les enfants présentant des troubles 

du développement, bien que ceux-ci soient plus faibles chez les enfants dont l'âge de 

développement est inférieur à 2 ans (25). Nous avons utilisé la validation française de l'ADI-R 
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(27). L’ADI-R nous a également permis de définir le niveau global du langage de chaque patient 

au travers de l’item 30 (utilisation fonctionnelle d'un langage spontané, écholalique ou 

stéréotypé, qui dans la vie quotidienne comprend des phrases de 3 mots ou plus avec au moins 

des verbes occasionnels, et qui sont compréhensibles pour les autres), si la cotation à cet item 

était « 1 » ou « 2 » le sujet était considéré comme non-verbal. 

La sévérité des symptômes du TSA a été évaluée à l'aide du questionnaire Social 

Communication Questionnaire (SCQ) (28) dans sa version française (29). Ce questionnaire 

comporte 40 items (basés sur les questions de l'ADI-R), auxquels il faut répondre par oui 

(présence = 1 point) ou par non (absence = 0 point). Ces items sont regroupés en trois 

domaines comme dans l'ADI-R. Un score total supérieur à 15 est en faveur d’un TSA. Le SCQ 

présente une bonne validité concurrente avec l'ADI-R (25). Le SCQ dans sa forme 

Comportement actuel utilisé dans cette étude, explore le comportement de l’individu au cours 

des 3 derniers mois. 

L'échelle de la Vineland Adapative Behavioral Scales dans sa seconde édition (VABS-II) (forme 

entretien) (30) a été utilisée pour évaluer le comportement adaptatif des individus. Elle a été 

conçue pour mesurer le fonctionnement adaptatif dans quatre domaines : la communication, 

les aptitudes à la vie quotidienne, la socialisation et les aptitudes motrices (pour ce dernier 

domaine, uniquement pour les enfants de moins de 7 ans). Les scores des quatre domaines 

sont ensuite combinés dans le score composite du comportement adaptatif. Nous avons 

utilisé la validation française du VABS-II (31).  

Les problèmes comportementaux hors TSA ont été étudiés à l'aide de l'Aberrant Behavior 

Checklist (ABC) (32), une échelle d'évaluation de 58 items utilisée pour identifier la présence 

d'un comportement inadapté dans cinq catégories : (1) irritabilité, agitation, pleurs, (2) 
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léthargie, retrait social, (3) stéréotypies gestuelles, (4) hyperactivité, indocilité et (5) discours 

inapproprié. Chaque item est scoré de 0 (ce n’est pas du tout un problème) à 3 (c’est un 

problème très important), un score plus élevé indiquant un problème plus grave. Cette échelle 

a été conçue pour les personnes présentant des troubles du développement et a déjà été 

utilisée chez des personnes atteintes de syndromes génétiques (33). 

L’anxiété a été évaluée grâce à l’échelle Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders 

(SCARED), dans sa version pour les parents (34,35) validée en français (36). Il s’agit d’un 

questionnaire de 41 items divisé en cinq domaines : trouble anxieux généralisé, trouble 

panique, anxiété de séparation, anxiété sociale et phobie scolaire. Un score total supérieur ou 

égal à 25 est en faveur d’un trouble anxieux. 

Pour évaluer les symptômes d'inattention, de distractibilité, d'impulsivité et d'hyperactivité, 

l'échelle d'évaluation des parents Conners dans sa version avec 48 items (CPRS) (37) a été 

utilisée. Elle permet de rechercher la présence d’un TDAH grâce à l’index d'hyperactivité 

(indice TDAH), qui comprend 10 items. Le score de cette échelle est considéré comme en 

faveur d’un TDAH quand il est supérieur à 15. 

Les troubles sensoriels ont été évalués à l'aide du Profil Sensoriel de Dunn dans sa version 

abrégée (Short Sensory profile, SSP) (38) et en français (39). Le SSP est un questionnaire de 38 

items qui explore sept domaines sensoriels : sensibilité tactile, sensibilité au goût/à l'odorat, 

sensibilité au mouvement, hyporéactivité/ recherche de sensation, filtrage auditif, manque 

d’énergie/faible, et sensibilité visuelle/auditive. En fonction du score obtenu dans chaque 

domaine et au niveau du score final, le degré d'anomalie au niveau sensoriel de l'individu est 

considéré comme ayant une performance typique, une différence probable ou bien une 
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différence certaine (basé sur les percentiles de scores d'un large échantillon d'enfants sans 

handicap, n=561). 

Analyses statistiques 

Nous avons utilisé le logiciel JAMOVI 1.8.4 (40) pour réaliser les analyses statistiques menées 

dans ce travail. Les participants ont été appariés sur l'âge et le sexe. Nous avons utilisé le test 

de Fisher (Fischer’s exact test) pour les variables qualitatives et le test U de Mann-Whitney 

pour les variables quantitatives. Les valeurs de p inférieures à 0,05 ont été considérées comme 

significatives.  

Approbation éthique 

Cette étude rétrospective a été menée conformément aux normes éthiques. Un formulaire de 

non-opposition à participer à une recherche non interventionnelle rétrospective a été signé 

par les parents des participants (au moins l'un des deux). Le comité d'éthique des Facultés de 

Médecine, d'Odontologie, de Pharmacie, des Écoles d’Infirmières, de Kinésithérapie, de 

Maïeutique et des Hôpitaux a approuvé cette étude (CE-2021-41). 

 

RESULTATS 

Caractéristiques des patients atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner (groupe WSS) 

L'âge des patients WSS au moment de l'évaluation se situait entre 3,5 à 28,5 ans (âge moyen 

5,8 ans). Sur les 21 patients, 12 étaient de sexe masculin (43%). Un retard de langage était 

retrouvé chez 13 patients sur 18 (72%), avec une majorité de patients considérés comme 

verbaux au moment de la réalisation des tests (18/21, 86%). 15 avaient un langage considéré 

comme normal pour l’âge, trois utilisaient des phrases courtes ou un langage inadapté pour 
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leur âge, deux utilisaient moins de 50 mots et enfin un seul n’avait pas encore acquis de 

langage. Sur le plan moteur, 16 patients (80%) présentaient un retard à la marche, avec une 

marche acquise en moyenne à 21,6 mois (Tableau 1). 

Les compétences adaptatives dans les 3 domaines étudiés (communication, socialisation et 

vie quotidienne) étaient très hétérogènes dans le groupe WSS (Tableau 2, Figure 1, Figure S2). 

Les scores standards en vie quotidienne et socialisation s’étendaient, par exemple, de 20 à 98 

(Tableau 2). 

Concernant le phénotype comportemental, cinq patients WSS (24%) ont reçu un diagnostic de 

TSA à l’issue de la passation de l’ADI-R et parmi ces patients deux avaient un score SCQ en 

faveur d’un autisme d’intensité sévère (score SCQ ≥22). Huit patients WSS sur 21 (38%) ont 

obtenu un score à l’échelle de Conners en faveur d’un TDAH et huit patients sur 21 (38%) ont 

obtenu un score au questionnaire de la SCARED en faveur d’un trouble anxieux. Parmi les 

formes de troubles anxieux, cinq patients (24%) avaient un trouble panique, huit (38%) un 

trouble anxieux généralisé, 12 (57%) un trouble d'anxiété de séparation, quatre (19%) une 

anxiété sociale et trois (14%) une phobie scolaire. Concernant le profil sensoriel, trois patients 

WSS (14%) présentaient des particularités sensorielles tactiles avérées, trois (14%) avaient 

dans le quotidien une grande sensibilité au niveau proprioceptif dans la perception du 

mouvement, sept (33%) étaient dans la recherche de sensations,  quatre (19%) présentaient 

des particularités avérées au niveau du filtrage auditif, 11 (52%) présentaient un manque 

d’énergie important dans la vie quotidienne et quatre (19%) présentaient des particularités 

sensorielles au niveau visuel et auditif avérées. Au total, sept patients WSS (33%) présentaient 

une différence avérée dans le profil sensoriel. 

 



125 
 

Caractéristiques des patients atteints du syndrome DYRK1A (groupe DYRK1A) 

L'âge des patients DYRK1A au moment de l'évaluation se situait entre 5,6 à 35,8 ans (âge 

moyen de 8,0 ans). Sur les 14 patients, 8 individus étaient de sexe masculin (57%). Un retard 

de langage était retrouvé chez les 14 patients inclus, avec une majorité de patients considérés 

comme non-verbaux au moment des tests réalisés (10/14, 71%). Seulement quatre utilisaient 

des phrases courtes, neuf utilisaient moins de 50 mots et enfin un seul n’avait pas encore 

acquis de langage. Par ailleurs, cinq patients communiquaient par le langage signé ou la 

méthode Makaton (41) et trois utilisaient la méthode Picture Exchange Communication 

System (PECS) (42). Sur le plan moteur, 12 patients (85%) présentaient un retard à la marche, 

avec une marche acquise en moyenne à 25,8 mois (Tableau 1). 

Les compétences adaptatives dans les 3 domaines étudiés (communication, socialisation et 

vie quotidienne) étaient globalement homogènes dans le groupe DYRK1A, les scores 

standards s’étendaient au maximum de 20 à 51 en socialisation (Tableau 2, Figure 1, Figure 

S2). Tous les patients ont obtenu des scores inférieurs à 70 dans les 3 domaines et 

présentaient donc une altération des comportements adaptatifs (Tableau 2). 

Concernant le phénotype comportemental, huit patients DYRK1A (57%) ont reçu un diagnostic 

de TSA à l’issue de la passation de l’ADI-R et parmi ces patients, trois ont un score SCQ en 

faveur d’un autisme d’intensité sévère (score SCQ≥22). Deux patients DYRK1A (14%) ont 

obtenu un score à l’échelle de Conners en faveur d’un TDAH et trois (21%) ont obtenu un score 

au questionnaire de la SCARED en faveur d’un trouble anxieux. Parmi les formes de troubles 

anxieux, cinq patients (36%) avaient un trouble panique, cinq (36%) un trouble d’anxiété de 

séparation, deux (14%) une anxiété sociale et un (7%) un trouble anxieux généralisé. 

Concernant le profil sensoriel, trois patients DYRK1A (21%) présentaient des particularités 
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sensorielles tactiles avérées, deux (14%) présentaient des particularités sensorielles au niveau 

du goût et de l’odorat avérées, un (7%) avait dans le quotidien une grande sensibilité au niveau 

proprioceptif dans la perception du mouvement, deux (14%) étaient dans la recherche de 

sensations, 11 (79%) présentaient un manque d’énergie important dans la vie quotidienne et 

deux (14%) présentaient des particularités sensorielles au niveau visuel et auditif avérées. Au 

total, six patients DYRK1A (54%) présentent une différence avérée dans le profil sensoriel. 

Comparaison des groupes DYRK1A et WSS 

L'âge et le sexe ne différaient pas entre le groupe DYRK1A et le groupe WSS (respectivement 

p = 0.45 et p = 1.00). Les patients du groupe DYRK1A étaient davantage non-verbaux que ceux 

du groupe WSS (p = 0.001). En ce qui concerne le développement moteur, il n’y avait pas de 

différence significative entre les deux groupes, de même pour l’âge d’acquisition de la marche 

(p = 0.66) et le nombre d’individus ayant présenté un retard moteur (p = 1.00) (Tableau 1). 
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Tableau 1. Caractéristiques des groupes DYRK1A et WSS. 
 

  Groupe DYRK1A 

n=14 

Groupe WSS  

n=21 

Comparaison des groupes 

Tests statistiques     p-valeur 

Age (en année)       

  Moyenne (DS) 12,9 (8,0) 10,8 (5,8) U=124  0.45  

  Fourchette  5,6 - 35,8 3,5 - 28,5     

Sexe        

  Masculin 8 (57%) 12 (43%) 
Fisher's exact test 1.00 

  Féminin 6 (43%) 9 (57%) 

Langage   

  Retard de langage 14/14 (100%) 13/18 (72%) Fisher's exact test 0.05 

  Verbal 4/14 (29%) 18/21 (86%) 
Fisher's exact test 0.001 

  Non verbal 10/14 (71%) 3/21 (14%) 

Type de langage    

  Pas de mots 1 1 / / 

  <50 mots 9 2 / / 

  Petites phrases (avec  

  verbes)  

4 3 / / 

  Normal 0 15 / / 

  Méthode de communication    

  alternative 

  

  Signes/MAKATON 5 / / / 

  PECS 3 / / / 

Développement moteur   

   Retard à la marche 12/14 (85%) 16/20 (80%) Fisher's exact test 1.00  

   Age acquisition marche,     

   Moyenne  (mois) 

25,8 mois (16-60) 21,6 mois (13-

32 mois) 

U=127 0.66  

Note.  Les valeurs significatives sont en gras. DS : déviation standard ; PECS : Picture exchange 
communication system ; U : test de Mann Whitney. 

 

Le fonctionnement adaptatif était significativement plus faible dans le groupe DYRK1A que 

dans le groupe WSS dans les trois domaines : communication (p < 0.001), vie quotidienne (p = 

0.002), et socialisation (p = 0.002) (Tableau 2). 

La dispersion des scores standards dans tous les domaines était plus importante dans le 

groupe WSS que dans le groupe DYRK1A, ce qui suggère une grande hétérogénéité au sein du 

groupe WSS que l’on ne retrouve pas dans le groupe DYRK1A (Figure 1, Figure S2). 
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Tableau 2. Scores standards moyens, déviation standard et score maximal et minimal pour 
les résultats de la Vineland II.

Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison

Moyenne (DS) Range Moyenne (DS) Range Test U Mann 

Whitney

p-valeur

Vineland II

Communication 24.1 (7.8) 20-43 52.9 (23.4) 20-97 42.5 < 0.001

Vie quotidienne 28.8 (10.9) 20-50 57.2 (25.9) 20-98 53.5 0.002

Socialisation 29.6 (10.0) 20-51 54.4 (25.4) 20-98 56.5 0.002

Note. Les valeurs significatives sont en gras.

Figure 1. Score standard de la Vineland II dans le domaine de la vie quotidienne.
Compétences adaptatives mesurées par la Vineland II. Le score standard est rapporté pour le 
groupe DYRK1A (à gauche) et le groupe WSS (à droite). Violin plot représentant le score 
standard moyen en vie quotidienne pour les groupes DYRK1A (n=14) et WSS (n=21). Le score 
standard était significativement plus faible dans le groupe DYRK1A.  *p-valeur <0.01.

Les patients DYRK1A avaient un score total au questionnaire SCQ significativement plus élevé 

que celui des patients WSS (p = 0.003). De même, les scores obtenus à l’ADI-R étaient plus 

élevés dans le groupe DYRK1A. Ces résultats suggèrent une symptomatologie autistique plus 

importante chez ces patients (Tableau 3). Toutefois, nous n’avons pas retrouvé de différence 

significative concernant la fréquence du diagnostic de TSA (établi à partir des résultats 

obtenus à l’issue de la passation de l’ADI-R), entre les deux groupes (57% de TSA dans le 
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groupe DYRK1A contre 24% de TSA dans le groupe WSS, p = 0.075). Les scores totaux obtenus 

avec l'ABC ne différaient pas entre les deux groupes. Cependant, les patients du groupe 

DYRK1A avaient un score significativement plus élevé dans la sous-échelle « léthargie » (p = 

0.009) et un score significativement plus faible dans la sous-échelle « discours inapproprié » 

(p = 0.005) (Tableau 4). 

Les patients WSS avaient un score d’index TDAH à l’échelle Conners significativement plus 

élevé que les patients DYRK1A ce qui suggère une symptomatologie TDAH plus importante 

chez ces patients (p = 0.026) (Tableau 4). 

La symptomatologie anxieuse mesurée à l’aide de la SCARED ne diffère pas entre les deux 

groupes au niveau du score total (p = 0,077), mais lorsqu’on compare les sous-scores, les 

patients du groupe WSS avaient des scores de trouble anxieux généralisé, d’anxiété de 

séparation et de phobie scolaire significativement plus élevé (respectivement p = 0,009, p = 

0,022 et p = 0,030) que dans le groupe DYRK1A (Tableau 4). 

Le score total obtenu au profil sensoriel ne différait pas entre les deux groupes. 

Tableau 3. Scores moyens, déviation standard et score maximal et minimal aux 
questionnaires ADI-R et SCQ. 
 

 Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison 

 Moyenne (DS) Range Moyenne (DS) Range Test U Mann 

Whitney 

p-valeur 

ADI-R       

Domaine A – 

Communication 
14.6 (6.7) 7-24 7.1 (5.1) 1-21 54.0 0.002 

Domaine B –  

Socialisation 
9.4 (3.1) 5-13 7.0 (3.9) 1-14 86.5 0.042 

Domain C – 

Comportement 

stéréotypies 

4.6 (1.7) 1-7 2.9 (1.8) 0-6 76.0 0.016 

SCQ       

SCQ – Score Total 16.8 (5.9) 8-29 10.5 (5.33) 2-22 59.5 0.003 

Note. Les valeurs significatives sont en gras. 
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Tableau 4. Scores moyens, déviation standard et score maximal et minimal aux 
questionnaires ABC, Conners et SCARED. 
 

 Groupe DYRK1A (n=14) Groupe WSS (n=21) Comparaison 

 Moyenne (DS) Range Moyenne (DS) Range Test U Mann 

Whitney 

p-valeur 

Aberrant Behavior 

Checklist (ABC) 
      

Score Total 44.5 (23.3) 10-84 48.8 (30.1) 9-113 139.5 0.814 

Irritabilité 9.3 (7.2) 0-23 14.4 (11) 0-40 105.0 0.161 

Léthargie 13.8 (9.8) 0-32 5.3 (6.9) 0-23 69.0 0.009 

Stéréotypie 6.9 (2.5) 3-11 5.6 (5.6) 0-20 94.5 0.078 

Hyperactivité 12.6 (7.5) 1-26 18.9 (11.1) 4-42 96.5 0.092 

Discours Inapproprié 1.9 (1.8) 0-5 4.7 (3.1) 0-11 64.0 0.005 

Conners’ Parent 

Rating Scale  

    
  

Index TDAH 8.8 (4.2) 4-17 13.4 (6.6) 0-26 80.5 0.026 

SCARED       

Score Total 15.6 (10.1) 3-37 22.3 (11.9) 3-45 94.0 0.077 

Trouble panique 3.8 (3.3) 0-9 4.5 (3.9) 0-13 124.0 0.443 

Trouble anxieux 

généralisé 
4.1 (3.8) 0-15 7.4 (3.9) 1-16 69.0 0.009 

Trouble d'anxiété de 

séparation 
3.3 (2.3) 0-8 5.6 (3.1) 0-11 79.0 0.022 

Trouble d'anxiété 

sociale 
4.0 (3.4) 0-11 3.4 (3.4) 0-12 129.5 0.563 

Phobie scolaire 0.4 (0.6) 0-2 1.4 (1.7) 0-6 87.0 0.030 

Note. Les valeurs significatives sont en gras. 

 

DISCUSSION 

À notre connaissance, il s’agit de la première étude ayant investigué de manière comparative 

et systématique, à l’aide d’outils standardisés, le profil comportemental du syndrome DYRK1A 

et du syndrome de Wiedemann-Steiner. Les résultats ont permis de montrer que, 

premièrement, si nos données ne nous ont pas permis de conclure à une augmentation 

significative de fréquence du TSA dans le groupe DYRK1A par rapport au groupe WSS, 

l’intensité de la symptomatologie autistique était significativement plus élevée dans le groupe 

DYRK1A. Deuxièmement, nos résultats confirment que les deux syndromes entraînent un 
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retard de développement global, tant au niveau du langage que de la marche. Le langage était 

cependant plus altéré chez les patients atteints du syndrome DYRK1A, avec une majorité 

d’entre eux n’ayant pas acquis un langage fonctionnel. Troisièmement, la comparaison des 

profils des comportements adaptatifs dans les deux syndromes a montré une hétérogénéité 

beaucoup plus importante chez les patients avec un syndrome de Wiedemann-Steiner. 

Quatrièmement, l’exploration des phénotypes comportementaux (hors TSA) associés aux 

deux syndromes a mis en évidence une symptomatologie anxieuse plus importante dans le 

groupe WSS, davantage de signes de TDAH dans ce même groupe, mais plus de troubles du 

comportements (léthargie) dans le groupe DYRK1A et des profils sensoriels distincts.  

Nous avons trouvé une fréquence de TSA de 57% (n=8/14) dans le groupe DYRK1A et de 24% 

(n=5/21) dans le groupe WSS. Dans la littérature du syndrome DYRK1A, nous retrouvons une 

fréquence de TSA variable selon les études, 70% (n=7/10) et 88% (n=7/8) respectivement dans 

l’étude de Earl et al. (14) et l’étude de van Bonn et al. (15), qui ont évalué de manière formelle 

le TSA chez leurs patients, à l’aide de l’ADI-R et de l’ADOS, et 43% (n=18/42) également dans 

l’étude de Earl et al. qui a repris l’ensemble des patients de la littérature chez qui est 

mentionné un TSA (dont ses patients et ceux de van Bonn et al. (14,15). La différence de 

prévalence de diagnostic de TSA peut s’expliquer d’une part par la différence en termes 

d’effectifs des échantillons, mais aussi par l’utilisation des méthodes de diagnostic (ADI-R, 

ADOS, ou simple évaluation clinique). Dans la littérature du syndrome de Wiedemann-Steiner, 

si, dans des études de cas et des cohortes, des patients sont rapportés avec un TSA (11), la 

fréquence du TSA est rarement rapportée. L’étude récente d’une cohorte de 104 patients 

atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner retrouvait un TSA chez 21% d’entre eux 

(n=20/94) (13), néanmoins, si cette fréquence est proche de celle de notre étude, la modalité 

d’évaluation du diagnostic de TSA (standardisée ou non) n’est pas précisée par les auteurs, 
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contrairement à nos données. Une autre étude de cas évaluant le phénotype 

neurodéveloppemental de six patients Wiedemann-Steiner retrouvait un TSA chez cinq 

d’entre eux, néanmoins une partie des patients évalués a été recruté dans des cohortes de 

patients TSA, ce qui pourrait expliquer la fréquence élevée du TSA dans cet échantillon (16). 

Par ailleurs, si nos données ne nous ont pas permis de conclure à une augmentation 

significative de fréquence du TSA dans le groupe DYRK1A par rapport au groupe WSS, 

l’intensité de la symptomatologie autistique était significativement plus élevée dans le groupe 

DYRK1A et nous pouvons, du reste, faire l’hypothèse que l’absence de différence significative 

de la fréquence de diagnostic de TSA entre les deux groupes sois très probablement dû aux 

effectifs trop faibles des échantillons étudiés. De nouvelles études, évaluant des plus grands 

échantillons s’avèrent donc nécessaires. Dans tous les cas, le TSA est une manifestation 

fréquente dans les deux syndromes et doit donc être recherchée de manière systématique 

chez les patients porteurs devant tout signe d’appel.  

Concernant les données développementales sur la marche et le niveau de langage, celles-ci 

confirment que les deux syndromes entraînent un retard de développement global. Le langage 

est cependant plus altéré chez les patients atteints du syndrome DYRK1A, avec une majorité 

d’entre eux n’ayant pas acquis un langage fonctionnel (71%, n=10/14) soit un score de 1 ou 2 

obtenu à l’item 30 « Niveau global de langage » de l’ADI-R (un score de 1 correspondant à 

« l’absence d’utilisation fonctionnelle de phrases de 3 mots dans un langage spontané, 

écholalique ou stéréotypé, mais l’utilisation du langage au quotidien avec au moins 5 mots 

différents dans le mois précédents », et un score de 2 correspondant à « un langage de moins 

de 5 mots au total, ou un langage qui n’est pas utilisé quotidiennement »). Dans la littérature, 

les troubles du langage (langage absent, quelques mots, quelques phrases) sont rapportés 

chez la totalité des patients (8). Ces troubles sévères du langage sont une caractéristique 



133 
 

clinique importante et font partie du score clinique spécifique du syndrome DYRK1A qui vient 

d’être décrit récemment (8). 

Pour rappel, l’évaluation de la DI repose sur la mesure de l’efficience intellectuelle (qui n’a pas 

été réalisée dans notre étude) associée à l’analyse des comportements adaptatifs. La 

comparaison des profils de comportements adaptatifs dans les deux syndromes a montré une 

hétérogénéité beaucoup plus importante chez les patients avec un syndrome de Wiedemann-

Steiner. Nos résultats coïncident avec les données de la littérature, les patients Wiedemann-

Steiner étant décrits comme ayant une DI de sévérité variable allant d’une sévérité légère à 

sévère (10) alors que la majorité des patients DYRK1A présentent une DI modérée à sévère 

(8). Ainsi, contrairement aux patients DYRK1A, les patients avec un syndrome de Wiedemann-

Steiner peuvent présenter une DI légère, et des cas de transmission de mutations KMT2A de 

parents porteurs d’un phénotype plus léger que celui de leur enfant ont déjà été décrites (10) 

ce qui n’a jamais été observé chez les patients DYRK1A. Des facteurs génétiques ou 

environnementaux pourraient donc participer à l’hétérogénéité dans le syndrome de 

Wiedemann-Steiner alors que leur participation semble être moindre dans le syndrome 

DYRK1A. 

L’évaluation des phénotypes comportementaux (hors TSA) a mis en évidence des différences 

entre les deux syndromes. Concernant l’anxiété, les résultats de la SCARED étaient en faveur 

d’un trouble anxieux chez 21% (n=3/14) des patients du groupe DYRK1A et 38% (n=8/21) des 

patients du groupe WSS. Dans le syndrome de Wiedemann-Steiner, la plus grande cohorte de 

patients décrite à ce jour ne rapportait pas de troubles anxieux parmi les manifestations 

comportementales des individus (13), alors que l’étude ayant évalué le phénotype 

comportemental de six patients Wiedemann-Steiner retrouvait quant à elle une anxiété chez 
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trois patients sur six (16). Il est donc probable que dans la cohorte de 104 patients, les troubles 

anxieux n’ont en fait pas été évalués ou recherchés. Dans le syndrome DYRK1A, une anxiété 

est rapportée chez 27% (n=12/44) des individus de la littérature (14). Au final, dans notre 

étude, la symptomatologie anxieuse était par ailleurs plus importante dans le groupe WSS 

avec des patients qui présentaient davantage de symptômes d’anxiété de séparation, 

d’anxiété généralisée et de phobie scolaire. Il est cependant possible que cette différence 

puisse être due au fait que la SCARED soit plus adaptée à des populations d’individus avec une 

DI moins sévère. Néanmoins, certaines données de la littérature (16) et les données recueillies 

auprès des parents rapportent des difficultés dans la maîtrise des émotions chez ces enfants, 

ce qui est un argument supplémentaire en faveur d’une symptomatologie anxieuse. Par 

ailleurs, les résultats de l’échelle Conners étaient en faveur d’un TDAH chez 21% (n=2/14) des 

patients du groupe DYRK1A et chez 38% (n=8/21) des patients du groupe WSS. Dans la 

littérature du syndrome de Wiedemann-Steiner, l’hyperactivité est en effet une manifestation 

comportementale fréquente, puisque retrouvée chez 44% des individus (n=39/88) de la 

cohorte de Sheppard et al. (13) mais aussi dans l’étude du phénotype neurodéveloppemental 

de Chan et al. dans laquelle 5/6 patients ont des symptômes de TDAH. Dans le syndrome 

DYRK1A, des signes d’hyperactivité sont quant à eux rapportés chez 33% (n=14/43) des 

patients (14). Dans notre étude, la symptomatologie de TDAH était également plus importante 

chez les patients du groupe Wiedemann-Steiner. Néanmoins, les modalités d’évaluation de 

ces troubles dans la littérature (à l’aide d’outils standardisés ou sur observation clinique) ne 

sont la plupart du temps pas renseignées. Enfin, la présence plus importante de troubles du 

comportement à type de léthargie dans le groupe DYRK1A peut s’expliquer par la présence 

d’une symptomatologie autistique plus importante dans ce syndrome. 
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Enfin, dans le groupe WSS, nous avons retrouvé un profil sensoriel marqué par des 

particularités au niveau de la sensibilité tactile, de la sensibilité au mouvement, de la 

sensibilité visuelle/auditive, de la recherche de sensations, du filtrage auditif et du manque 

d’énergie. Alors que dans le groupe DYRK1A, le profil sensoriel était marqué par des 

particularités au niveau de la sensibilité tactile, de la sensibilité visuelle/auditive, au niveau du 

goût et de l’odorat, de la sensibilité au mouvement, de la recherche de sensations et du 

manque d’énergie. Ces particularités du profil sensoriel dans les deux syndromes n’avaient 

jamais été rapportées dans la littérature, et il semble intéressant de les rechercher de manière 

systématique étant donné l’impact que peuvent avoir ces troubles dans les TNDs (43). 

Par ailleurs, au-delà de ces manifestations comportementales évaluées à l’aide de 

questionnaires standardisés, des particularités de fonctionnement ont été évoquées par les 

parents lors des entretiens dont il nous semble important de rendre-compte. Par exemple, 

dans le syndrome DYRK1A, certains parents ont décrit chez leur enfant une certaine 

fascination pour l’eau, qui est un comportement rapporté également chez certains patients 

atteints du syndrome d’Angelman (44). Par ailleurs, nous avons recherché la présence de TSA 

et donc d’un déficit en socialisation chez les patients atteints de Wiedemann- Steiner, 

néanmoins, certains parents rapportent chez leur enfant une sociabilité excessive, ce qui a 

déjà été rapporté chez certains individus de la cohorte de Baer et al. (10).  

Limites de l’étude 

Une des limites de cette étude est la taille des effectifs évalués dans chaque population. En 

effet, bien que le nombre de patients inclus dans chaque groupe soit important, si l’on 

considère les données nationales actuelles concernant les deux syndromes en France (au 

moment de l’étude, une trentaine de patients porteurs d’un syndrome DYRK1A et une 
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cinquantaine de patients porteurs d’un syndrome de Wiedemann-Steiner), la taille des 

échantillons de notre étude reste réduite. 

 

CONCLUSION 

Au total, cette étude a permis de caractériser le phénotype comportemental des syndromes 

DYRK1A et Wiedemann-Steiner. Les patients atteints du syndrome DYRK1A présentent une 

symptomatologie autistique plus importante que les patients atteints du syndrome de 

Wiedemann-Steiner, mais ont un profil de comportements adaptatifs plus homogène. Au 

contraire, les patients atteints du syndrome de Wiedemann-Steiner, dont le profil de 

comportements adaptatifs est plus hétérogène, présentent une symptomatologie anxieuse 

plus importante et davantage de signes de TDAH. Cette première description du phénotype 

comportemental est importante puisqu’elle pourra permettre une prise en charge plus 

adaptée des patients de ces deux syndromes. Cependant, il s’agit de la seule étude de ce type 

réalisée dans ces deux syndromes et les résultats obtenus auront besoin d’être confirmés sur 

de plus grands effectifs et l’utilisation de bases de données participative comme GenIDA 

pourraient être d’une aide précieuse pour obtenir de nouvelles données. 
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ANNEXES 

Table S1. Liste des variants identifiés chez les patients. 

Gène Pat. Sexe Age 
années 

Type de 
variant 

Nomenclature Protéine Segr. 

        
KMT2A 

 
p1** F 8;7 non-sens c.7975C>T p.Arg2659* dn 

 p2** M 6;4 frameshift c.2318dup p.Ser774Valfs*12 dn 

 p3** M 8;11 faux-sens c.3464G>A p.Cys1155Tyr dn 

 p4 F 18;10 frameshift c.11031del p.Ser3678Valfs*19 dn 

 p5 F 9;0 frameshift c.2318dup p.Ser774Valfs*12 dn 

 p6 M 16;8 frameshift c.3934_3935del
AC 

p.Thr1312Argfs*13 dn 

 p7 M 5;0 épissage c.5005-2A>G p. ? dn 

 p8 F 5;9 non-sens c.3790C>T p.Arg1264* dn 

 p9** F 8;3 frameshift c.2318dup p.Ser774Valfs12 dn 

 p10** M 13;0 épissage c.4696+1G>A p. ? dn 

 p11 M 13;11 non-sens c.5251A>T p.Lys1751* dn 

 p12 M 10;2 frameshift c.2388dup p.Thr797Tyrfs*25 dn 

 p13 F 4;1 non-sens c.4246G>T p.Glu1416* dn 

 p14** F 10;1 non-sens c.269C>A p.Ser90* dn 

 p15 M 3;6 épissage c.5962-2A>G p. ? dn 

 p16 F 17;4 frameshift c.3134_3137del p.Gln1045Profs*48 dn 

 p17** F 11;9 non-sens c.6487C>T p.Arg2163* dn 

 p18 M 8;7 frameshift c.4157delG p.Gly1386fs dn 

 p19 M 10;3 non-sens c.3247C>T p.Arg1083* dn 

 p20 M 28;5 faux-sens c.4310G>C p.Cys1437Ser dn 

 
 

p21 M 8;1 frameshift c.11001dup p.Pro3668Thrfs*8 dn 

DYRK1A       dn 

 p1** M 5;10 épissage c.665-2A>G p. ? dn 

 p2** M 22;4 épissage c.665-9_665-

5delTTCTC 

p. ? dn 

 p3** M 10;7 délétion g:38481804_40

190458del 

- dn 

 p4** M 10;1 frameshift c.621_624 

delinsGAA 

p.Glu208Asnfs*3 dn 

 p5** F 14;11 frameshift c.1333dup p.Thr445Asnfs*4 dn 

 p6** M 8;1 frameshift c.702_703delCT p.Cys235Phefs*4 dn 

 p7** F 9;8 frameshift c.1232dup p.Arg413Thrfs*10 dn 

 p8** F 5;7 faux-sens c.914T>G p.Ile305Arg dn 

 p9** M 12;11 non-sens c.349C>T p.Arg117* dn 
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 p10** M 35;10 épissage c.951+4_951+7d

elGTAA 

p. ? dn 

 p11** F 14;5 frameshift c.782del p.Leu261Glnfs*28 dn 

 p12** M 10;2 frameshift c.844dupA p.Ser282Lysfs*6 dn 

 p13** F 14;3 frameshift c.1978del p.Ser660Profs*43 dn 

 p14 F 5;8 épissage c.951+4_951+7d

elAGTA 

p.? dn 

        

Note. Isoforme DYRK1A NM_101395.2, Isoforme KMT2A NM_001197104.1 ; Segr., ségrégation ; dn, 

de novo ; Pat, patient. 

** patients déjà rapportés dans la littérature : p1-KMT2A (ind 1,(10)) ; p2-KMT2A (ind 33, (10)) ;  p3-

KMT2A (ind 25, (10)) ; p9-KMT2A (ind 18, (10)) ; p10-KMT2A (ind 32, (10)) ;  p14-KMT2A (ind 3, (10)) ; 

p14-KMT2A (ind 5, (10)) ; p1-DYRK1A (ind 20, (8)) ; p2-DYRK1A (ind 21, (8)) ; p3-DYRK1A (ind 1, (8)) ; 

p4-DYRK1A (ind 3, (1)) ; p5-DYRK1A (ind 16, (8)) ; p6-DYRK1A (ind 11, (8)) ; p7-DYRK1A (ind 10, (1)) ; 

p8-DYRK1A (ind 28, (8)) , p8-DYRK1A (ind 4, (8)) ; p10-DYRK1A (ind 22, (8)) ; p11-DYRK1A (ind 12, (8)) ; 

p12-DYRK1A (ind 8, (1) ) ; p13-DYRK1A (ind 18 (8)) 
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Figure S2. Score standard de la Vineland II dans les domaines de communication et de la 
socialisation.
Les compétences adaptatives mesurées par la Vineland II. Le score standard est rapporté pour 
le groupe DYRK1A (à gauche) et le groupe WSS (à droite).  Violin plot représentant le score 
standard moyen communication et en socialisation pour les groupes DYRK1A (n=14) et WSS 
(n=21). Le score standard est significativement plus faible dans le groupe DYRK1A.  *p-valeur 
<0.01.
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CONCLUSION 

La première partie de ce travail porte sur les résultats des analyses génétiques réalisées 

chez des patients présentant des traits autistiques ou un trouble du spectre de l’autisme (TSA). 

Elle nous a permis de préciser la rentabilité de l’analyse chromosomique sur puce à ADN 

(ACPA) et du séquençage haut-débit de panels de gènes afin de proposer des indications de 

prescription pour ces deux examens.  

Le rendement diagnostique de l’ACPA varie en fonction de la population étudiée, c’est-à-

dire selon la présence ou non de comorbidités associées. Son intérêt est en effet très limité 

chez les individus présentant un TSA ou des traits autistiques isolés, sans anomalies du 

développement neurologique (déficience intellectuelle notamment) et/ou malformations 

associés. Les anomalies du nombre de copie (CNV) retrouvées dans cette population sont 

exclusivement des facteurs de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux dont la 

pénétrance est incomplète et l’expressivité est variable (PIEV), souvent hérité d’un parent 

asymptomatique, tels que la microdélétion 16p11.2 (2 PIEVs identifiés, soit 3,4% des patients). 

En revanche, l’analyse par ACPA s’avère plus rentable chez des individus présentant des traits 

autistiques associés à un au moins une anomalie du développement neurologique (déficience 

intellectuelle au premier plan, épilepsie, hypotonie, anomalie du périmètre crânien) puisque 

que le taux de diagnostic augmente avec l’identification de PIEV mais également de CNV 

pathogène (2 PIEVs et 1 CNV pathogène, soit 5,2% des patients). Le rendement diagnostique 

est encore plus important si le TSA est associé à au moins une anomalie du développement 

neurologique et une dysmorphie faciale et/ou d’autres anomalies telles que des 

malformations d’organe (6 PIEVs et 7 CNVs pathogènes, soit 8,6% des patients). Il est 

important de souligner la surreprésentation des PIEVs (10 PIEVs versus 8 CNVs pathogènes) 
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qui sont des anomalies chromosomiques parfois d’interprétation difficile, notamment quant 

à leur participation au phénotype global de l’individu, et qui complexifient le conseil génétique 

rendu au patient et à sa famille.  

L’analyse des résultats génétiques obtenus par séquençage haut-débit de gènes impliqués 

dans le neurodéveloppement dans une population d’individus présentant un TSA 

diagnostiqué de manière formelle, retrouve le même type de résultats que ceux de l’ACPA. 

Ainsi, le rendement diagnostique est plus important dans la population de patients dont le 

TSA est associé à au moins une anomalie du développement neurologique, notamment une 

déficience intellectuelle (n=12) (2 variants, dont 1 pathogène et 1 facteur de susceptibilité aux 

troubles neurodéveloppementaux (NLGN4X)), et encore plus élevé si ce TSA s’inscrit dans un 

cadre malformatif (avec une dysmorphie faciale et/ou une malformation) avec une anomalie 

du développement neurologique (n=20) (7 variants pathogènes et 1 PIEV (microdélétion 

16p11.2)). Par contre, le taux obtenu chez les patients avec TSA isolé (n=26) est nul (aucune 

mutation pathogène ni facteur de susceptibilité aux troubles du neurodéveloppement 

retrouvé). 

Ce travail montre donc l’importance de caractériser de manière précise les signes cliniques 

pouvant être associés à l’autisme avant de prescrire un examen à visée génétique, en réalisant 

une évaluation médicale complète, c’est-à-dire un bilan psychologique afin d'apprécier le 

niveau de fonctionnement cognitif, une évaluation neuropédiatrique, un examen clinique 

morphologique ainsi qu'un bilan malformatif complet.  

Ces résultats permettent également de rediscuter de la stratégie du diagnostic génétique 

du TSA actuellement mise en place aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Un diagnostic 

de TSA isolé sans déficience intellectuelle, au vu du très faible rendement diagnostique que 
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nous avons observé, ne semble pas justifier de la réalisation d’analyse génétique. En revanche, 

en présence d’un TSA associé à une anomalie du développement neurologique, notamment 

une déficience intellectuelle, et/ou un syndrome malformatif, la réalisation d’une ACPA et/ou 

d’un séquençage haut-débit de gènes impliqués dans le neurodéveloppement est justifiée en 

prenant en compte les possibilités techniques et organisationnelles des laboratoires. D’autres 

examens de génétique pangénomiques tels que l’exome et le génome sont en cours 

d’évaluation dans la pratique courante sur le territoire national et compléteront l’offre 

diagnostique dans les années à venir.  

La seconde partie de ce travail portant sur la comparaison des phénotypes 

comportementaux de deux formes monogéniques de troubles du neurodéveloppement, le 

syndrome de Wiedemann-Steiner et le syndrome DYRK1A, retrouve un profil différent pour 

chaque syndrome. Les individus présentant un syndrome DYRK1A ont un profil 

comportemental caractérisé par une symptomatologie autistique plus importante, alors que 

les individus avec un syndrome de Wiedemann-Steiner ont plus de symptômes de TDAH et un 

niveau de comportement adaptatif plus élevé et hétérogène. Cette étude montre 

l’importance de la caractérisation de ces profils comportementaux dans les troubles du 

neurodéveloppement tant sur le plan scientifique, pour permettre une meilleure 

compréhension de la pathologie, que sur le plan thérapeutique, en ciblant une prise en charge 

adaptée et personnalisée aux patients. Toutefois, malgré son intérêt, la réalisation de telles 

études est rare. Aussi, nous envisageons d’étendre ces analyses à d’autres formes 

syndromiques de troubles du neurodéveloppement. 
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ANNEXES 

Annexe I – Liste des PIEVs établie par le réseau AchroPuce. 
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Annexe II – Fiche de renseignements cliniques de l'ACPA du laboratoire de Cytogénétique 
de Strasbourg. 
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Annexe III – Fiche de renseignements cliniques pour l'analyse NGS du laboratoire de 
Diagnostic génétique Moléculaire de Strasbourg. 
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Annexe IV – Liste des gènes de la dernière version du panel NGS utilisé (556 gènes). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ACAN ASPM CDKL5 D2HGDH FRMPD4 HCFC1 KCTD13 MTR PCCB PRSS12 SLC17A5 SYP WDR62

ACAT1 ASS1 CENPJ DBT FTSJ1 HCN1 KCTD7 MMUT PCDH19 PSAP SLC1A1 SZT2 WNK3

ACSL4 ASXL1 CEP152 DCX FUCA1 HCN2 KDM5B MYCN PCDH8 PSMD12 SLC1A4 TAB2 WWOX

ACTB ASXL3 CERT1 DDHD2 GABBR2 HDAC4 KDM5C MYT1L PCGF2 PTCHD1 SLC25A13 TAF1 YWHAE

ACTG1 ATIC CHAMP1 DDX3X GABRA1 HDAC8 KDM6A NAA10 PDHA1 PTEN SLC25A15 TAOK2 YY1

ACY1 ATP6AP2 CHD2 DDX6 GABRB2 HEPACAM KIAA0586 NACC1 PDHX PTPN11 SLC25A22 TBC1D24 ZBTB18

ADA ATP7A CHD4 DEAF1 GABRB3 HERC1 KIAA1109 NAGLU PEX1 PTS SLC2A1 TBCK ZBTB20

ADAT3 ATP7B CHD5 DEPDC5 GABRD HEXA KIF1A NALCN PEX12 PUF60 SLC35A2 TBL1XR1 ZC3H14

ADNP ATR CHD7 DHCR7 GABRG2 HGSNAT KLF8 NDE1 PEX6 PURA SLC35A3 TBR1 ZC4H2

ADSL ATRX CHD8 DHX30 GALT HIVEP2 KLHL15 NDST1 PEX7 QARS1 SLC35C1 TBX1 ZDHHC9

AFF2 AUTS2 CHRNA2 DISC1 GAMT HMGA2 KMT2A NDUFA1 PGAP2 QRICH1 SLC46A1 TCF20 ZEB2

AGA BCKDHA CHRNA4 DKC1 GAP43 HNRNPH2 KMT2C NECAP1 PGAP3 RAB11B SLC6A1 TCF4 ZFHX4

AGO1 BCKDHB CHRNA7 DLG1 GATAD2B HNRNPK KMT2D NEDD4L PHF21A RAB39B SLC6A4 TECR ZMYND11

AHDC1 BCKDK CHRNB2 DLG3 GATM HNRNPU KMT5B NEXMIF PHF6 RAC1 SLC6A8 TFE3 ZNF292

AHI1 BCL11A CIC DLG4 GBA HOXA1 L1CAM NF1 PHF8 RAI1 SLC9A6 THOC6 ZNF711

ALDH18A1 BCOR CLCN2 DNM1 GCDH HPRT1 LAMC3 NFIX PHGDH RBM10 SMAD4 TIMM8A ZSWIM6

ALDH3A2 BMP3 CLCN4 DNM3 GCH1 HRAS LAMP2 NGFR PHIP RELN SMAD6 TLK2

ALDH5A1 BPTF CLIC2 DNMT3A GCSH HSD17B10 LAS1L NHLRC1 PIGA RHEB SMARCA2 TMLHE

ALDH7A1 BRAF CLN3 DNMT3B GDI1 HUWE1 LGI1 NHS PIGG RHOBTB2 SMARCA4 TNK2

ALDOB BRD3 CLN5 DPAGT1 GFPT2 IDS LIMK1 NIPBL PIGN RLIM SMARCB1 TPP1

ALG1 BRPF1 CLN6 DPM1 GK IDUA LRP2 NLGN3 PIGO RNF135 SMARCE1 TRAPPC9

ALG12 BRWD1 CLN8 DPP6 GLDC IGF1 LRRC43 NLGN4X PIGS RORA SMC1A TRIO

ALG13 BRWD3 CLTC DPYD GLUD1 IGF1R MACROD2 NONO PIGV RORB SMC3 TRIP12

ALG3 BTD CNKSR2 DSCAM GNAI1 IKBKG MAGEL2 NOVA2 PLCB1 RPL10 SMS TRPC5

ALG6 BTF3 CNOT3 DYNC1H1 GNAO1 IL1RAPL1 MAGI2 NPC1 PLP1 RPS6KA3 SOBP TSC1

AMT C12ORF57 CNTN4 DYRK1A GNB1 IQSEC2 MAN1B1 NPC2 PMM2 SATB2 SON TSC2

ANK2 CA8 CNTNAP2 EBF3 GOSR2 ITPR1 MAN2B1 NR2F1 PNKP SCARB2 SOX11 TSPAN7

ANK3 CACNA1C COQ8A EEF1A2 GPAA1 IVD MANBA NRXN1 PNPO SCN1A SOX3 TUBA1A

ANKRD11 CACNA1D CPA6 EFTUD2 GPC3 KANSL1 MAOA NRXN2 POGZ SCN1B SOX5 TUBB2B

AP1S2 CACNA1F CPS1 EHMT1 GPRASP1 KANSL2 MAST1 NSD1 POLG SCN2A SOX7 TUSC3

AP4B1 CACNG2 CRBN EIF2S3 GRIA1 KAT6A MBD5 NSD2 POMGNT1 SCN8A SPTAN1 UBE2A

AP4E1 CAMK2A CREBBP EIF4E GRIA3 KAT6B MBTPS2 NSDHL PORCN SEMA5A SRCAP UBE3A

AP4M1 CAMK2B CSDE1 ELP2 GRIA4 KATNAL2 MCPH1 NSUN2 POU1F1 SET SRD5A3 UBE3B

AP4S1 CAMTA1 CSNK2A1 EN2 GRID2 KCNA1 MECP2 NTNG1 PPM1D SETBP1 ST3GAL3 UBR1

ARFGEF2 CASK CSTB EP300 GRIK2 KCNB1 MED12 OCRL PPP1CB SETD1A ST3GAL5 UNC80

ARHGEF9 CASR CTCF EPB41L1 GRIN1 KCNC1 MED13L OFD1 PPP2R1A SETD2 STAG1 UPB1

ARID1A CBS CTNNB1 EPM2A GRIN2A KCNH1 MED17 OPHN1 PPP2R5D SETD5 STAMBP UPF3B

ARID1B CC2D1A CTSF ERLIN2 GRIN2B KCNJ10 MED23 OTC PPP3CA SGSH STIL USP27X

ARIH1 CCDC22 CUL3 FGD1 GRIP1 KCNK3 MEF2C OTUD6B PPT1 SHANK1 STX1A USP9X

ARSA CDH10 CUL4B FLNA GTF2I KCNK9 MET OXTR PQBP1 SHANK2 STX1B VCP

ARX CDH9 CUX2 FMR1 GUSB KCNMA1 MFSD8 PACS1 PRICKLE1 SHANK3 STXBP1 VLDLR

ASAH1 CDK10 CYFIP1 FOLR1 H3-3A KCNQ2 MID1 PAH PRKRA SIN3A SYN1 VPS13B

ASH1L CDK13 CYP11A1 FOXG1 H3-3B KCNQ3 MMACHC PAK3 PRODH SKI SYNCRIP WAC

ASL CDK5RAP2 CYP27A1 FOXP1 HACE1 KCNQ5 MSL3 PAX5 PRPS1 SLC13A5 SYNGAP1 WDR26

ASPA CDK6 CYP2U1 FOXP2 HCCS KCNT1 MTHFR PCCA PRRT2 SLC16A2 SYNJ1 WDR45
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Annexe V – Description détaillée des CNVs pathogènes et PIEVs identifiés en ACPA. 

Les PIEVS : 

- P319-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 4 ans et 6 mois présentant des traits 

autistiques, une DI modérée, une hypotonie et une dysmorphie a retrouvé une délétion 

hétérozygote en 2p16.3 (580kb) emportant le gène NRXN1, héritée de sa mère qui est 

asymptomatique. Les délétions 2p16.3 sont des délétions non récurrentes et très 

hétérogènes. La pénétrance dépend de l’impact de la délétion sur les différents transcrits de 

gène NRXN1 qu’elle emporte. Le phénotype des patients est variable associant le plus souvent 

un retard de développement prédominant sur le langage, une DI et une dysmorphie faciale 

(195). Un TSA/des traits autistiques sont rapportés chez 43 à 70% des individus (158). Ce PIEV 

semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient. 

- P39-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 3 ans présentant des traits autistiques, une DI 

sévère, des accès d'hyperventilation et une cryptorchidie gauche a retrouvé une délétion 

hétérozygote en 15q11.1q11.2 (BP1-BP2) (2.7Mb), héritée du père qui est asymptomatique. 

Les microdélétions 15q11.2 récurrentes entre les points de cassure BP1 et BP2, qui emportent 

les gènes NIPA1 et NIPA2, sont responsables d’un phénotype variable pouvant associer un 

retard de développement, un retard moteur et un TDAH (196). Un TSA/des traits autistiques 

sont décrits chez 27% des individus. Cette délétion est fréquente, puisque identifiée chez 0.6 

à 1.3% des individus présentant un trouble du neurodéveloppement (159). Si ce PIEV peut 

contribuer au phénotype du patient, il ne peut à lui seul expliquer l’ensemble du phénotype 

et notamment la DI sévère .  

-P321-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 7 ans et 3 mois présentant des traits 

autistiques, une DI modérée, une dysmorphie et une microcéphalie a retrouvé une délétion 

hétérozygote en 15q13.3 (BP4-BP5) (1.78Mb), héritée de la mère. Les microdélétions 15q13.3 

entre les points de cassures BP4-BP5, emportant les gènes OTUD7A et CHRNA7, sont 

responsables d’un phénotype variable associant une DI modérée à sévère, des troubles du 

langage, une hypotonie, voir une épilepsie, et une microcéphalie peut être présente. Certains 

patients présentent une dysmorphie mais qui n’est pas spécifique et une cardiopathie est 

rapportée dans de rares cas (197).  La fréquence de cette microdélétion chez les patients 

présentant une DI est estimée à 0.29%. Un TSA/des traits autistiques sont retrouvés chez 11% 

des individus (198). Ce PIEV semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient. 

-P320-ACPA / P170-ACPA / P38-ACPA / P-41-ACPA / P322-ACPA : L’ACPA réalisée chez 5 

patients (4 garçons et 1 fille) a retrouvé 5 délétions hétérozygotes de la région 16p11.2 (2 

délétions distale entre les points de cassures BP2-BP3 (héritées de la mère) ; 2 délétions 

proximales entre les points de cassures BP4-BP5 (une héritée de la mère et une de novo) et 

une délétion proximale-distale entre les points de cassure BP1-BP5 (de novo)). Le phénotype 

des patients est variable, tous présentent des traits autistiques, 4/5 présentent une DI, 2/5 

une dysmorphie, 1/5 une obésité et 1/5 une malformation d’organes (rein unique). Les 
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microdélétions 16p11.2 peuvent être proximales (entre les points de cassures BP4-BP5) et 

distales (entre les points de cassures BP1-BP4, BP1-BP3 et BP2-BP3) voire proximo-distale 

(BP1-BP5) mais ces dernières sont peu rapportées. Elles sont responsables d’un phénotype 

variable associant une DI, des troubles du langage, des troubles psychiatriques type TDAH et 

schizophrénie, mais également une obésité ainsi qu’une dysmorphie faciale peu spécifique et 

une macrocéphalie (199). Un TSA/des traits autistiques sont rapportés chez 22% à 41% des 

patients ayant une délétion proximale (124,162) et chez 24% des patients ayant une délétion 

distale (161). Ces PIEV semblent donc pouvoir contribuer au phénotype des patients. 

- P318-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 11 ans présentant des traits autistiques, une 

DI, un retard de croissance, et une dysmorphie a retrouvé une duplication hétérozygote 

16p11.2 (BP1-BP5) (1.7Mb), de novo. Les microduplications 16p11.2 entre les points de 

cassures BP1-BP5 sont peu décrites, en revanche, les microduplications proximales sont 

responsables d’un phénotype variable pouvant associer une DI, une épilepsie, un TDAH. Elles 

sont responsables d’un phénotype miroir par rapport à la délétion, avec en particulier une 

insuffisance pondérale et une microcéphalie (199). Des TSA/traits autistiques sont rapportés 

chez 26% des individus (162). Ce PIEV semble donc pouvoir contribuer au phénotype des 

patients. 

- P40-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 6 ans et 2 mois présentant un TSA isolé a 

retrouvé une duplication hétérozygote 17q12 (1.9Mb) héritée du père asymptomatique. Les 

microduplications 17q12 récurrentes, sont responsables d’un phénotype variable associant 

une DI, des retards de langage, des troubles moteurs et des troubles du comportement 

comme un TSA ou des traits autistiques (dont la prévalence n’est pas connue) (200). Ce PIEV 

semble donc pouvoir contribuer au phénotype du patient. 

Les CNVs pathogènes interrompant un gène impliqué dans le neurodéveloppement :  

- P16-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 12 ans et 3 mois présentant des traits 

autistiques, une DI sévère, une hypotonie, une microcéphalie et une dysmorphie faciale a 

retrouvé une délétion homozygote en 8q24.3 (24kb) entraînant perte de l’exon 18 du gène 

TRAPPC9.  Les variants homozygotes ainsi que des délétions homozygotes complètes ou intra-

géniques du gène TRPCC9 sont responsables d’un syndrome de DI appelé Mental retardation 

13 ou Déficience intellectuelle autosomique récessive par déficit en TRAPPC9. Ce syndrome 

associe un retard de développement constant avec une DI modérée à sévère, une 

microcéphalie, une obésité, des anomalies cérébrales ainsi qu’une dysmorphie faciale 

(201,202). Un TSA/traits autistiques sont rapportés chez environ 21% des patients (163). Ce 

CNV permet donc d’expliquer l’ensemble du phénotype observé chez le patient. 

-P19-ACPA : L’ACPA réalisé chez un homme de 29 ans présentant des traits autistique, une DI 

sévère, une épilepsie, une hypotonie, une avance staturo-pondérale et une dysmorphie 

faciale, a retrouvé une délétion hétérozygote 18p21.1 (224kb), de novo, qui entraîne la perte 

des exons 5 à 9 du gène TCF4. Des variants hétérozygotes perte de fonction et des délétions 
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du gène TCF4 sont responsables du syndrome de Pitt-Hopkins. Ce syndrome se caractérise par 

une dysmorphie faciale caractéristique, un retard global de développement avec une DI 

modérée à sévère, des anomalies respiratoires (hyperventilation) et de l'épilepsie (203). Un 

TSA est également très fréquemment rapporté chez les patients (41.7%) (165). Ce CNV permet 

donc d’expliquer l’ensemble du phénotype observé chez le patient. 

Les CNVs non récurrents et récurrents: 

- 176-ACPA : L’ACPA réalisé chez un garçon de 3 ans et 2 mois présentant des traits autistiques, 

une DI, une dysmorphie faciale et un hypospade a retrouvé une délétion hétérozygote 

9p24.3p23 (13Mb) de novo. Les délétions partielles du bras court du chromosome 9 sont 

responsables du syndrome 9p- ou syndrome d’Alfi. Le phénotype des individus est très 

variable et se caractérise par une DI, des anomalies uro-génitales, des anomalies digitales 

(longues phalanges médianes avec des phalanges distales courtes) et une dysmorphie faciale 

avec une trigonocéphalie (204). Quelques patients ont été rapportés avec des TSA/traits 

autistiques, mais la prévalence du TSA dans le syndrome n’est pas connue (205). Ce CNV 

permet donc d’expliquer l’ensemble du phénotype observé chez le patient. 

- P22-ACPA : L’ACPA réalisée chez un homme de 34 ans présentant des traits autistiques, un 

DI sévère et une épilepsie a retrouvé une délétion hétérozygote 9q34.11 (195kb), de novo, 

emportant 3 gènes OMIM dont le gène STXBP1. Des microdélétions de la région 9q33.3q34.11 

emportant le gène STXBP1 ont été rapportées chez des patients présentant une 

encéphalopathie épileptique précoce. Le phénotype des patients associe une épilepsie, un DI 

sévère à profonde, des troubles moteurs et des anomalies à l’IRM cérébrale (206). Des TSA 

sont décrites chez environ 20% des patients (164). Ce CNV permet donc d’expliquer 

l’ensemble du phénotype observé chez le patient. 

-P314-ACPA : L’ACPA réalisée chez un homme de 20 ans présentant des traits autistiques, une 

DI modérée, une dysmorphie faciale, des kystes rénaux, une hernie inguinale, et une scoliose 

a retrouvé une délétion hétérozygote 10p14p13 (4.97Mb), de novo, emportant 10 gènes 

OMIM dont le gène GATA3. Des mutations hétérozygotes du gène GATA3 sont responsables 

du syndrome HDR responsable d’une hypoparathyroïdie, d’une surdité neurosensorielle et 

d’anomalies rénales (207). Les délétions de la région 10p14, emportant le gène GATA3 sont 

plus rares et sont responsable de DI et de TSA/traits autistiques, avec des signes variables du 

syndrome HDR (208). L’association d’une DI avec des traits autistiques et des anomalies 

rénales chez le patient semble donc expliquer par la présence de ce CNV. 

- P178-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 9 ans présentant des traits autistiques, une 

DI et une dysmorphie a retrouvé une délétion hétérozygote 16p13.3 (1.3Mb), de novo, 

emportant 43 gènes OMIM dont les gènes HBA1 et HBA2. Les délétions terminales 16p13.3 

sont responsables du syndrome d’alpha-thalassémie-déficience intellectuelle (syndrome ATR-

16). Les individus porteurs d’une monosomie pure de la région critique ATR-16, comprenant 

les gènes HBA1 et HBA2 peuvent présenter en plus d’une anémie microcytaire, un trouble du 
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neurodéveloppement associant une DI ainsi qu’une dysmorphie faciale (180). Aucun patient 

avec TSA ou traits autistiques n’a été rapporté dans la littérature, mais le nombre de patients 

rapportés est très faible. Ce CNV pourrait expliquer les TNDs présentés par le patient, mais 

une recherche d’une anémie permettrait de confirmer son implication. 

- P15-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 11 ans et 5 mois présentant des traits 

autistiques, une DI sévère, une hypotonie, une épilepsie et des pieds et mains charnus a 

retrouvé une délétion hétérozygote 22q13.3 (3.4Mb), de novo, emportant le gène SHANK3. La 

délétion 22q13.3, emportant le gène SHANK3, est responsable du syndrome de Phelan-

McDermid dont le phénotype des patients associe une hypotonie néonatale, un retard de 

développement global, un retard de langage voire une absence de langage, une DI de sévérité 

variable, et une dysmorphie faciale variable. Un TSA/des traits autistiques sont très 

fréquemment rapportés dans ce syndrome (52 à 75% des individus) (78).  Ce CNV permet donc 

d’expliquer l’ensemble du phénotype observé chez le patient. 

- P81-ACPA : L’ACPA réalisée chez un garçon de 3 ans présentant des traits autistiques, une DI 

sévère, un retard de croissance staturo-pondéral et une dysmorphie faciale a retrouvé une 

délétion hétérozygote 22q11.21 (2.6Mb), de novo, emportant de nombreux gène dont TBX1. 

Le syndrome de microdélétion 22q11.21 entre les points de cassure LCR22 A et B est 

responsable du syndrome de Di-George. Le spectre clinique du syndrome est très variable 

associant notamment un retard de développement, des difficultés d’apprentissages, des 

malformations cardiaques congénitales (malformations conotroncales), des malformations 

palatines, une dysmorphie faciale, des anomalies vertébrales, un déficit immunitaire 

(aplasie/hypoplasie thymique) ainsi qu’une hypocalcémie néonatale. Des troubles 

psychiatriques (schizophrénie précoce) et un TDAH sont fréquents (209) et un TSA/des traits 

sont décrits chez 15 à 20% des patients (166). Ce CNV permet donc d’expliquer l’ensemble du 

phénotype observé chez le patient. 

 

Annexe VI – Description détaillée des variants pathogènes/probablement pathogènes et 
PIEVs identifiées en NGS. 

Les variants probablement pathogènes (classe 4) : 

- P3-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 14 ans présentant un TSA sans 

DI (mais avec une efficience intellectuelle borderline, avec un QI total à 82), associé à une 

dysmorphie, un RCIU, un retard de croissance post natale et une microcéphalie, a retrouvé 

une variant faux-sens hétérozygote dans le gène NIPBL (NM_0153384) c.6470A>G, 

p.Asp2157Gly, de novo. Les variants pathogènes dans le gène NIPBL sont responsables du 

syndrome de Cornelia de Lange. Ce syndrome est caractérisé par une dysmorphie faciale 

caractéristique, un retard de croissance, une microcéphalie, des anomalies des membres, une 

DI (allant de légère à sévère, et dans de rares cas une absence de DI), des troubles du 

comportement et d’autres malformations d’organes (167). Le phénotype clinique du 
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syndrome est variable entre les individus, certains ayant un phénotype léger et d’autres 

beaucoup plus sévère : on distingue une forme classique (sévère) du syndrome et une forme 

plus légère dite non classique (210). Il s’agit d’un syndrome fréquemment associé au TSA, 

puisque celui-ci est rapporté chez 42 à 62% des patients (167,168). Le phénotype du patient 

est donc concordant avec celui des individus de la littérature. 

-P3-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez une fille de 10 ans présentant un TSA, une DI 

légère, une dysmorphie faciale et une avance staturo-pondérale, retrouve une variant faux-

sens hétérozygote dans le gène SYNGAP1 (NM_006772.2) c.1259T>C, p.Phe420Ser, de novo. 

Les variants pathogènes dans le gène SYNGAP1 sont responsables principalement d’une DI 

(modérée à sévère dans la majorité des cas, mais pouvant également être légère), d’une 

épilepsie dans 50 à 85% des cas, et de troubles du comportement, un TSA/ des traits 

autistiques étant notamment retrouvés chez 50 à 80% des individus ((169,170,211). L’avance 

staturale n’est pas un signe récurrent du syndrome mais a déjà été rapportée chez quelques 

patients. Ainsi, malgré l’absence d’épilepsie chez la patiente, le phénotype est concordant 

avec celui des individus de la littérature. 

-P38-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 8 ans et 4 mois présentant un 

TSA sans DI (mais avec une efficience intellectuelle borderline, avec un QI total à 81 et des 

résultats très hétérogène à la Vineland II : Communication : 95 ; Vie quotidienne : 70 ; 

Socialisation : 59), une microcéphalie, une dysmorphie faciale, une cardiopathie, un RCIU et 

un retard de croissance postnatal, a retrouvé une variant frameshift hétérozygote dans le gène 

ZNF292 (NM_015021.1) c.6142_6145del, p.Lys2048Valfs*11, de novo. Des variants 

pathogènes dans le gène ZNF192 ont été récemment rapportés chez des individus présentant 

un trouble du neurodéveloppement syndromique avec une DI de sévérité variable (voir 

absente), un retard de langage, une épilepsie, un retard de croissance, une microcéphalie et 

des éléments dysmorphique et malformatifs, notamment des anomalies cardiaques . Un 

diagnostic de TSA a été réalisé chez 62% d’entre eux (173). Le phénotype du patient est donc 

concordant avec celui des individus de la littérature. 

-P58-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 11 ans présentant un TSA avec 

une DI légère, une macrocéphalie et une épilepsie, retrouve un variant faux-sens hétérozygote 

dans le gène PCDH19 (NM_001184880.1) c.790G>C, p.(Asp264His) présent à l’état mosaïque 

et absent chez ses parents. Les variants pathogènes dans le gène PCDH19 sont responsables 

d’une épilepsie avec DI et des troubles du comportement chez les femmes. Les hommes 

porteurs hémizygotes ne sont en général par affectés, mais quelques hommes porteurs en 

mosaïques ont été rapportés et présentent un phénotype similaire à celui des femmes (212). 

Si la présence de TSA est fréquente chez les femmes atteintes (213), la prévalence du TSA chez 

les hommes n’a pas été déterminée car peu de patients ont été décrits (n=15), néanmoins, un 

TSA/traits autistiques sont retrouvés chez 7 d’entre eux (176). Le phénotype du patient est 

donc concordant avec celui des individus de la littérature. 
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Les variants pathogènes (classe 5) : 

-P26-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 17 ans présentant un TSA, une 

DI légère et une dysmorphie faciale, retrouve une variant frameshift hétérozygote dans le 

gène WAC (NM_100264.2) c.117_118del, p.(His39Glnfs*3), de novo. Les variants pathogènes 

dans le gène WAC sont responsables du syndrome DeSanto–Shinawi qui se caractérise par un 

retard global de développement avec une DI, des troubles du langage, une hypotonie et une 

dysmorphie faciale. Peu de patients ont été rapportés dans la littérature (une vingtaine) et un 

TSA/des traits autistiques sont rapportés chez environ 20% d’entre eux (171). Le phénotype 

du patient est donc concordant avec celui des individus de la littérature. 

-P27-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 10 ans et 6 mois présentant 

un TSA sans DI, une dysmorphie et un retard de croissance staturo-pondéral, retrouve un 

variant faux-sens hétérozygote dans le gène PTPN11 (NM_100264.2) c.317A>G, p.Asp106Gly, 

hérité de sa mère. Les variants pathogènes dans le gène PTPN11 sont responsables du 

syndrome de Noonan. Ce syndrome est responsable d’une atteinte multisystémique, 

caractérisée par une petite taille, une dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies 

congénitales (cardiaques) et un risque de tumeurs pendant l'enfance. Un retard de 

développement psychomoteur peut être observé avec une hypotonie, un retard de langage, 

voire une déficience intellectuelle dans 20% des cas (214). La prévalence du TSA dans le 

syndrome est d’environ 30% (172). Le phénotype du patient est donc concordant avec celui 

des individus de la littérature. 

-P40-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 17 ans présentant un TSA avec 

une DI modérée, une bicuspidie aortique et un spina bifida, retrouve un variant frameshift 

hétérozygote dans le gène FOXP1 (NM_032682.5) c.1705_1706dup, p.Ser570Leufs*46, de 

novo. Les variants pathogènes dans le gène FOXP1 sont responsable d’un syndrome associant 

un retard global de développement avec une DI légère à modérée, des troubles du langage 

(qui représentent une des caractéristiques principales du syndrome), une dysmorphie faciale 

et des malformations (cardiaques, cérébrales, urogénitale). Un diagnostic de TSA est fréquent 

dans le syndrome puisque rapporté chez environ 50% des individus (174).  Le phénotype du 

patient est donc concordant avec celui des individus de la littérature. 

-P41-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez une fille de 9 ans présentant un TSA avec 

une DI modérée, une puberté précoce et une syndactylie, retrouve un variant d’épissage 

hétérozygote dans le gène SOX5 (NM_152989.5) c.931+3A>C, p. ?, de novo. Les variants 

pathogènes dans le gène SOX5 sont responsables du syndrome de Lamb-Shaffer. Le spectre 

clinique du syndrome associe un retard de développement global, avec une DI (légère à 

modérée ou borderline), des troubles du comportement et une dysmorphie faciale. Un TSA 

est rapporté chez 24% des patients (175). Le phénotype du patient est donc concordant avec 

celui des individus de la littérature 

-P63-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 14 ans présentant un TSA avec 

une DI, une dysmorphie et une dysharmonie maxillo-mandibulaire, retrouve un variant 

frameshift hétérozygote dans le gène SETD5 (NM_001080517) c.2591dup, p.Ser865Glufs*35, 
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de novo. Les variants pathogènes dans le gène SETD5 sont responsables d’un retard de 

développement global avec une DI, des anomalies squelettiques et gastro-intestinales ainsi 

qu’une dysmorphie faciale et des troubles psychiatriques (215). Un TSA/ des traits autistiques 

sont retrouvés chez environ 23.8% des individus (177).  Le phénotype du patient est donc 

concordant avec celui des individus de la littérature. 

Les facteurs de susceptibilité aux TNDs :  

-P64-NGS : Le séquençage haut-débit réalisé chez un garçon de 19 ans présentant un TSA avec 

une DI, retrouve une variant non-sens hémizygote dans le gène NLGN4X (NM_001282145.1) 

c.1899G>A ; p.Trp633*, hérité de sa mère. Des variants de ce gène ont été rapporté chez des 

hommes présentant un phénotype très variable allant d’une DI avec ou sans TSA (92) à un TSA 

sans DI (91). Une délétion complète de de ce gène a également été rapportée chez des 

patients asymptomatiques (216). 

-P33-NGS : La délétion 16p11.2 suspectée par le séquençage haut-débit et confirmé en ACPA 

a été mis en évidence chez un garçon de 13 ans présentant un TSA avec une DI et une 

tétralogie de Fallot. Si le TSA et la DI peuvent être en partie expliquées par la présence de 

cette délétion, ce n’est pas le cas de la cardiopathie complexe (Annexe 4). 
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RÉSUMÉ 
 

Le trouble du spectre de l'autisme (TSA) est un trouble du neurodéveloppement (TND) dont la 

prévalence est estimée à environ 1% à 1,5% de la population. Ce trouble est fréquemment associé à 

d’autres comorbidités et notamment d’autres TNDs tels que la déficience intellectuelle (DI). Le TSA a 

une forte composante génétique mais l’identification d’une anomalie génétique causale est très 

variable selon les études et selon les comorbidités associées.  
 

Dans ce contexte, afin de mieux repérer et connaître les anomalies génétiques rencontrées dans le 

TSA, il est nécessaire de préciser à la fois les stratégies de diagnostic génétique et les phénotypes 

comportementaux associés. Pour cela, nous avons repris les résultats d'analyses chromosomiques sur 

puce à ADN (ACPA) réalisées entre 2015 et 2019 chez des patients avec des traits autistiques (n=323). 

Nous avons ensuite étudié les résultats du séquençage haut-débit d'un panel de gènes impliquées dans 

le neurodéveloppement chez des patients présentant un TSA diagnostiqué selon les recommandations 

(n=64). Enfin, nous avons comparé les phénotypes comportementaux de deux formes monogéniques 

de TND : le syndrome DYRK1A (n=14) et le syndrome de Wiedemann-Steiner (n=21). 
 

Dans la première étude, l’ACPA a permis d’identifier 18 anomalies chromosomiques (5.6%) dont 10 

anomalies à pénétrance incomplète et/ou expressivité variable (PIEV) et 8 anomalies pathogènes, 

principalement chez des patients présentant des traits autistiques associés à un autre signe clinique 

(anomalie du développement neurologique, dysmorphie, malformation). Dans la deuxième étude 

d’analyse moléculaire par séquençage haut-débit, nous avons mis en évidence 9 variants pathogènes 

ou probablement pathogènes et 2 facteurs de susceptibilité aux TNDs (17.2%), tous chez des individus 

présentant également un TSA associé à un autre signe clinique. Enfin, l’étude des phénotypes 

comportementaux des deux syndromes a notamment permis de montrer que la symptomatologie 

autistique est plus importante chez les patients DYRK1A, et que la symptomatologie de TDAH (trouble 

déficit de l'attention/hyperactivité) est plus fréquemment retrouvée chez les patients Wiedemann- 

Steiner, dont le niveau de comportement adaptatif est plus élevé et plus hétérogène. 
 

Ce travail a donc permis de prouver que le rendement des analyses génétiques réalisées chez les 

patients présentant un TSA est d’autant meilleur que le TSA est associé à d’autres signes cliniques tels 

que des anomalies du développement neurologique (comme la DI), une dysmorphie faciale ou des 

malformations. Ces résultats nous amènent à recommander, préalablement à ces analyses, la 

réalisation d'une évaluation neuropédiatrique et d'un bilan malformatif complet. Par ailleurs, la 

caractérisation des phénotypes comportementaux de formes monogéniques de TND est essentielle 

pour une meilleure connaissance de ces pathologies et pour permettre une prise en charge adaptée 

et personnalisée des patients.  
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