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Glossaire

ABA : Applied Behavior Analysis

ABC : Autism Behavior Checklist

ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule

AMM : autorisation de mise sur le marché

ATEC : Autism Treatment Evaluation Checklist

BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale

CGI-I : Clinical Global Impressions — Improvement

CARS : Childhood Autism Rating Scale

CATIE : Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
CIM : Classification Internationale des Maladies

CFTMEA : Classification Frangaise des Troubles Mentaux de 1’Enfant et de I’ Adolescent
CPRS : Children’s Psychiatric Rating Scale

DC-LD : Diagnostic Criteria of psychiatric disorders for use with adults with Learning Disabilities
DESS : échelle Douleur Enfant San Salvadour

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders

GABA : acide gamma-aminobutyrique

GED-DI : Grille d’Evaluation de la Douleur — Déficience Intellectuelle
HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

LCR : liquide céphalo-rachidien

NCEP : National Cholesterol Education Program

NICE : National health Institute for health and Clinical Excellence
NMDA : acide N-méthyl-D-aspartique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

QI : quotient intellectuel

ROR : rougeole-oreillons-rubéole

SIBQ : Self-Injurious Behavior Questionnaire

SRS : Social Responsive Scale

TDAH : trouble déficit attentionnel avec hyperactivité

TEACH : Tratment and Education of Autistic and related Communication Handicaped children
TED : troubles envahissants du développement

TSA : troubles du spectre autistique.

16



Introduction

Les troubles du spectre autistique (TSA) font partie des pathologies neurodéveloppementales. Ils se
manifestent et se dépistent dés l'enfance et concernent environ 1% de la population. Les TSA forment des
tableaux cliniques variés, d’intensité graduée, mais avec des caractéristiques communes. En effet, les
personnes avec TSA présentent des troubles de la communication, une altération des interactions sociales, et
des troubles du comportement a caractére stéréotypé, répétitif et restreint. Dans les formes cliniques
d’intensité sévere a modérée, pouvant s’accompagner d’une déficience intellectuelle, on retrouve
fréquemment des troubles du comportement a type d’agressivité. Il peut s'agir d'auto-agressivité
(automutilations) ou d’hétéro-agressivité. Ces comportements, appelés « comportements-défis », ont un
retentissement sur la qualité de vie des sujets avec autisme et sur les soins qui leur sont prodigués.

Différentes thérapeutiques, qu’il s’agisse de chimiothérapies ou de thérapies comportementales,
peuvent améliorer les comportements-défis des patients avec TSA. Néanmoins, le taux de non-répondeurs est
important : de 30 a 50 % en fonction des molécules. Parmi les thérapeutiques médicamenteuses, un
antipsychotique de seconde génération, la clozapine, a été utilisé avec succes pour atténuer les troubles du
comportement chez des patients avec autisme (Zuddas et al., 1996 (1) ; Gobbi et Pulvirenti, 2001 (2) ; Chen
et al., 2001 (3); Lambrey et al., 2010 (4) ; Béhérec et al., 2011 (5) ; Gunes et al., 2015 (6) ; Yalcin et al.,
2016 (7) ; Sahoo et al., 2017 (8)). Une premiére étude menée en Haute Normandie (Béhérec et al., 2011 (5))
a montré une efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement d’une cohorte de 6 patients avec
autisme agés d’au moins 16 ans. Le présent travail prend la suite de cette étude, car peu de données sont
encore disponibles dans la littérature. Son but est d’évaluer a long terme ’efficacité et la tolérance de la
clozapine chez ces 6 patients et de répliquer les données d’efficacité dans une nouvelle cohorte de patients
avec autisme.

Dans un premier temps, nous rappellerons les caractéristiques cliniques des patients avec autisme et
les principes de leur prise en charge ; puis nous ferons le point sur les thérapeutiques utilisées en cas de
comportements-défis, en étudiant la place de la clozapine dans cette indication. Enfin, dans une troisiéme
partie, nous décrirons le devenir des 6 patients de 1’étude de Béhérec et al. et présenterons I’é¢tude de
réplication dont nous discuterons les résultats.

17



I- LES TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE.

C’est en 1943 que Léo Kanner définit le terme d’autisme (Kanner, 1943 (9)), avec comme
caractéristiques la survenue précoce des troubles, la recherche d’isolement et 1’intolérance au changement.
Depuis, les définitions se sont précisées, ce qui a permis de dépister des troubles d’intensité plus légere,
comme les troubles autistiques dits « de haut niveau ».

11 existe actuellement trois principales classifications :

- celle de la dixiéme édition de la Classification Internationale des Maladies, la CIM (élaborée par
I'Organisation Mondiale de la Santé) (10) ;

- le Manuel Diagnostique et Statistique des Maladies Mentales - 5° édition révisée, le DSM-V (de
I'American Psychiatric Association) (11) ;

- la Classification Frangaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de 1’Adolescent, la CFTMEA,
révisée en 2012 (12).

Ce sont les criteres diagnostiques des TSA selon le DSM-V qui seront utilisés dans ce travail.

1. Définitions

1.1 La définition CIM-10

Dans la CIM-10 (10), les TSA portent le nom de troubles envahissants du développement (TED) et
sont classés parmi les troubles du développement psychologique. Les TED sont un ensemble de troubles
caractérisés par une altération qualitative et quantitative des interactions sociales, ainsi qu'une altération de la
communication verbale et non verbale, et par des comportements stéréotypés, restreints et répétitifs. Huit
catégories de TED sont répertoriées : 1’autisme infantile ou typique, ’autisme atypique, le syndrome
d’ Asperger, le syndrome de Rett, les autres troubles désintégratifs de 1’enfance, I’hyperactivité associée a un
retard mental et a des mouvements stéréotypés, les autres troubles envahissants du développement, et les
troubles envahissants du développement sans précision.

1.2 La nouvelle définition du DSM-V

La nouvelle version du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, le DSM-V, publiée en
2013 par I’American Psychiatric Association, a apporté des modifications dans la dénomination et la
classification des troubles autistiques.

Le DSM-IV-TR, comme la CIM-10, définissait I’autisme infantile et les autres troubles autistiques
comme des « troubles envahissants du développement » (13), alors que la nouvelle version les définit sous le
terme de « troubles du spectre autistique », lesquels sont inclus dans une catégorie plus vaste de « troubles
neurodéveloppementaux » (11).

Dans le DSM-IV-TR, les troubles envahissants du développement comportaient cinq entités cliniques :
I’autisme infantile, le syndrome d’Asperger, le syndrome de Rett, les troubles désintégratifs de 1’enfance et
les troubles envahissants du développement non spécifiés. Dans le DSM-V, le syndrome de Rett ne fait plus
partie de ce groupe, ¢étant désormais classé parmi d’autres troubles neurologiques. Les quatre sous-types
restants sont réunis sans distinction catégorielle parmi les « troubles du spectre autistique », avec néanmoins
une différenciation selon le degré de sévérité, défini pour chacune des deux catégories de symptomes
cliniques comme le niveau de soutien nécessaire pour le patient. Ainsi, une classification auparavant
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catégorielle fait maintenant place a une classification dimensionnelle.

En ce qui concerne les critéres cliniques, le DSM-V apporte également des modifications :

L’ancienne triade symptomatique de I’autisme fait maintenant place a une dyade : les troubles de la
communication sociale (ce qui regroupe a la fois les difficultés sociales et les difficultés de communication)
et les comportements restreints et répétitifs.

En ce qui concerne les troubles de la communication sociale, il est & noter que les troubles de
développement du langage ne font plus partie de ces critéres. En revanche, on les retrouve dans une autre
catégorie diagnostique du DSM-V : les « troubles du langage », ot apparait la nouvelle entité diagnostique :
les « troubles de la communication sociale ». Cette entité correspond a un trouble de la pragmatique du
langage et de I’utilisation sociale de la communication verbale et non verbale — sans comportements
restreints ou stéréotypés. Ces derniers symptdmes occupent donc une place cruciale dans I'établissement du
diagnostic différentiel de 'autisme.

En ce qui concerne les comportements restreints et répétitifs, il est & noter que le DSM-V inclut un
nouveau symptome clinique dans cette catégorie : la notion de sensibilité¢ inhabituelle aux stimuli sensoriels,
ou d'intérét inhabituel sur le plan sensoriel. En effet, les particularités sensorielles sont répertoriées depuis
longtemps chez les personnes avec autisme mais n’apparaissaient pas jusqu’a présent dans les critéres
diagnostiques. Dans le DSM-V, ces particularités sont intégrées aux comportements, intéréts ou activités a
caractere restreint et répétitif.

Enfin, il n'existe plus dans le DSM-V de critére d’age de survenue des symptomes, comme dans le
DSM-IV ou les troubles devaient apparaitre avant 36 mois. La nouvelle classification précise que les troubles
sont présents des les phases précoces du développement, mais qu'il est possible qu'ils ne se manifestent
pleinement que lorsque les exigences sociales dépassent les capacités limitées du patient.

Les criteres diagnostiques du DSM-V sont présentés en annexe 1.

Ces modifications de classification se basent sur la notion de continuum entre les différentes entités
diagnostiques plutét que sur la distinction en sous-types. Cette notion de « continuum autistique » a été
introduite par Lorna Wing en 1991 (Wing, 1991 (14)). Pour cet auteur, les troubles autistiques sont une
combinaison de symptomes présents a des degrés variables. C’est cette idée que 1'on retrouve aujourd’hui
dans le DSM-V.

Cette approche dimensionnelle s’appuie également sur des données issues de la recherche : aucune
mutation génétique ou différence d’hérédité n’a été mise en évidence entre les sous-types catégoriels
d’autisme (Vivanti et Vivanti, 2013 (15)).

1.3 La CFTMEA

La CFTMEA est une classification frangaise qui a été révisée en 2012. Elle a pour vocation de rester
au plus proche de la démarche psychodynamique qui sous-tend l'approche du clinicien (Mises, 2012 (12)).

Parmi les troubles envahissants du développement sont distingués : 1’autisme infantile précoce de type
Kanner, les autres formes de l'autisme, I’autisme infantile ou trouble envahissant du développement avec
retard mental précoce, le syndrome d’Asperger, les dysharmonies multiples et complexes du développement
ou les dysharmonies psychotiques, les troubles désintégratifs de I'enfance, les autres troubles envahissants du
développement, et les troubles envahissants du développement non spécifiés.

2. Epidémiologie des TSA

Les études sur la prévalence des troubles du spectre de ’autisme sont hétérogénes de par les criteres
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diagnostiques utilisés mais aussi de par leurs résultats.

En France, nous ne disposons pas de données épidémiologiques sur la prévalence des TSA chez
l'adulte.

Au Royaume-Uni, une ¢étude du National Health Service Health Social Care Information Centre
retrouvait une prévalence de 1% de TSA dans un échantillon adulte de la population anglaise, dépisté par un
auto-questionnaire puis la passation d’une ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule), avec une
prévalence de 1,8% chez les hommes et 0,2% chez les femmes (Brugha et al., 2009 (16)).

Pour les enfants, la revue de la littérature réalisée par Fombonne en 2009 retrouve une prévalence de 1
enfant sur 150 pour les troubles envahissants du développement, et de 1 enfant sur 500 pour 1’autisme
infantile. C’est le trouble neurodéveloppemental le plus fréquent. (Fombonne, 2009 (17)).

D’aprés plusieurs études, la prévalence des TSA serait en augmentation ces derniéres décennies
(INSERM, 2002 (18); Fombonne et al., 1997 (19), 1999 (20), 2003 (21), 2005 (22), 2009 (17)), passant de
chiffres entre 4.1 et 4.8 enfants / 10 000 entre 1966 et 1976 (INSERM, 2002 (18)) ; a une estimation entre
60 et 70 enfants / 10 000 en 2009 (Fombonne ef al., 2009 (17)).

Cette augmentation de la prévalence peut s’expliquer par différents facteurs: des critéres
diagnostiques plus larges, incluant des formes moins sévéres (méme si pour certains auteurs les nouveaux
criteres du DSM-V tendent a étre plus restrictifs), une sensibilisation au diagnostic des professionnels et de la
population générale par les campagnes de santé publique successives et donc davantage de diagnostics posés
par les professionnels. Cependant, avec les données actuelles de la littérature, 1’augmentation indépendante
des TSA ne peut étre écartée de facon certaine (King et Bearman, 2009 (23)).

Plus récemment, en 2012 aux Etats-Unis, le Center for Disease Control and Prevention (CDC) a
réalisé une enquéte épidémiologique parmi les enfants de huit ans, sur plusieurs sites des Etats-Unis, qui
retrouvait une prévalence de 146 / 10 000 enfants soit 1enfant sur 68 (Christensen et al., 2016 (24)).

3. Caractéristiques cliniques des TSA

Comme nous l'avons vu précédemment, les TSA sont caractérisés par une altération qualitative de la
communication sociale et par des comportements stéréotypés, restreints et répétitifs (DSM-V (11)).

Ces caractéristiques cliniques évoluent en fonction de 1’dge du patient, de son développement, de ses
capacités d’apprentissage et de ses mécanismes adaptatifs, qui, méme s’ils sont diminués, peuvent étre mis
en ceuvre, surtout s’il n’y a pas de déficit intellectuel associ¢.

Les troubles de la communication non verbale se caractérisent par un contact visuel qualitativement
inadéquat : il peut étre évitant, ou au contraire trop soutenu. L’attention conjointe peut étre défaillante,

surtout chez les enfants ou les sujets adultes avec un autisme sévére. L’expressivité émotionnelle est souvent
altérée : soit en inadéquation avec le contexte, soit trés pauvre. La gestuelle est importante a évaluer,
notamment pour les personnes avec autisme qui n’ont pas acces au langage : le pointage avec I’index peut
étre absent ou de mauvaise qualité ; on peut retrouver une instrumentalisation d’autrui pour accéder a ses
besoins.

Les troubles du langage sont ¢galement un ¢lément important du diagnostic, méme si le retard de
développement du langage n’est maintenant plus a proprement parler un critére diagnostique. Le langage est
a évaluer en fonction de 1’age et du QI (quotient intellectuel) du patient. On retrouve souvent un retard de
langage non compensé par la communication non verbale. Le langage peut étre totalement absent, ou pauvre,
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stéréotypé, avec des écholalies, ou encore idiosyncrasique. Il peut étre peu informatif, le patient peut
présenter des difficultés narratives, des troubles de la pragmatique du langage, une absence de
compréhension des implicites, un mésusage de certains mots ; ou bien on peut retrouver un langage maniéré,
¢élaboré, contrastant avec des difficultés de compréhension verbale.

En ce qui concerne les relations sociales, typiquement, le sujet avec TSA témoigne peu voire pas

d’intérét pour autrui. Lorsque toutefois cet intérét est présent, les relations sociales sont initiées de fagon
atypique, de maniére inadéquate ou stéréotypée. Les patients présentant les troubles les moins séveres ont
des difficultés a comprendre les implicites situationnels, a comprendre 1’humour, a initier et & maintenir une
conversation sociale. L’ensemble de ces difficultés repose sur un déficit en théorie de l'esprit. La théorie de
l'esprit correspond a la compréhension des intentions et des états mentaux d’autrui. C'est ce qui permet
d’anticiper les réactions d’autrui dans un contexte particulier.

Les troubles du comportement comprennent des stéréotypies motrices des extrémités ou du tronc, a
type de balancements, ou de battements des mains en « ailes de papillon ». Ils peuvent inclure des
comportements a type d’automutilation, comme se taper la téte. Les patients avec TSA ont souvent des

rituels quotidiens, répétitifs. Ils ont un besoin d’immuabilit¢ qui s’accompagne d’une résistance au
changement. Ils présentent des intéréts ou activités restreints : un centre d’intérét inhabituel peut étre
retrouvé (ex : les moteurs de remontées mécaniques). Trés fréquemment, des intéréts sensoriels spécifiques
sont également retrouvés, que ce soit pour le tactile (certaines matiéres de vétements), le gustatif (le sucré,
I’épicé), le visuel (les reflets de lumicres, les toupies), les sons (la musique) ou le proprioceptif (le bain).
Il peut exister des troubles du comportement alimentaire associés : soit une hyperphagie pouvant aller
jusqu’au pica, soit une sélectivité des aliments. De méme, des troubles du sommeil sont fréquemment
associés, pouvant aller jusqu’a I’insomnie totale.

Au niveau cognitif, on retrouve systématiquement chez les patients avec un TSA un déficit en théorie
de I’esprit qui peut étre identifié par différents tests de cognition sociale, comme le test de Sally et Anne, ou
le test de Baron Cohen ou il faut reconnaitre des états mentaux a travers des photographies de regards

expressifs. Pour les personnes avec TSA, une situation sociale ne peut pas étre gérée de manicre réflexe,
instinctive, mais plutét par des processus d’analyse intellectuelle. Les capacités d’abstraction et
d’imagination sont difficiles a mettre en ceuvre et les capacités d’association sont rigides. On retrouve aussi
une faible cohérence centrale (capacité a assembler et relier les choses), un déficit dans 1’organisation du
temps, dans 1’organisation visuo-spatiale et une altération des fonctions exécutives. Il en résulte souvent une
altération de I’autonomie des patients (Hume et al., 2009 (25)).

Une déficience intellectuelle peut étre associée dans environ 40 a 80% des cas selon les études (cf.
chapitre [-6-1) et, pour les autres patients, le QI est souvent hétérogeéne, avec notamment une grande
différence entre le score de compréhension verbale et le score de performance.

L'autisme est un trouble neurodéveloppemental qui débute des la petite enfance ; cependant comme le
souligne le DSM-V, les troubles peuvent aussi étre « démasqués » avec la complexification des
apprentissages scolaires, la nécessité d’abstraction, et aussi la complexification des interactions sociales
notamment a I’adolescence.

Le tableau clinique de l'autisme est trés variable en intensité et en qualité selon les individus, formant
ainsi des degrés de sévérité croissante selon les symptdmes et selon les comorbidités associées.
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4. L’évolution clinique des TSA

L’évolution clinique des TSA est elle-méme tres variable selon les sujets et selon les symptomes qu’ils
présentent. La communication non verbale et le langage peuvent s’améliorer pendant la trajectoire de vie
entiere ; de méme, les comportements répétitifs et stéréotypés peuvent diminuer a I'dge adulte. Les troubles
des interactions sociales sont 1’élément le plus persistant au cours de la vie. Globalement, une diminution des
symptomes est décrite, ainsi qu'une diminution des troubles du comportement (hétéro- et auto-agressivite,
destruction d'objets). Cependant, le handicap fonctionnel et la dépendance de ces patients restent majeurs au
cours du temps (Shattuck et al., 2007 (26)).

Les études retragant 1’évolution des personnes avec autisme soulignent 1’hétérogénéité des trajectoires
possibles, en lien notamment avec 1’hétérogénéité des formes cliniques de TSA (Chamak et Bonniau, 2016
(27)). Les patients avec le moins bon pronostic sont ceux avec une déficience intellectuelle : ils présentent
majoritairement des symptdmes plus marqués et une amélioration moindre au fil du temps (Shattuck et al.,
2007 (26) ; Mc Govern et Sigman, 2005 (28)). Les patients avec un syndrome d’Asperger ou un autisme de
haut niveau présentent souvent une évolution plus favorable, notamment une scolarité plus aboutie et un
niveau d’autonomie plus important a 1’dge adulte, tout en restant souvent dépendants du soutien de leur
famille (Chamak et Bonniau, 2016 (27)).

Dans 1’étude de Howlin en 2004 (Howlin ef al., 2004 (29)), les auteurs estiment que :

- 5 a 20% des sujets avec TSA auraient une vie sociale proche de la normale, avec une activité
professionnelle ;

- 15 2 30% auraient une adaptation moyenne avec des activités possibles mais dans un cadre protégé ;

- 40 a 60% seraient limités dans leur vie sociale, avec nécessité d’un lieu d’accueil spécialisé et des
degrés variables d’autonomie.

5. Facteurs de risque des TSA

5.1 Les facteurs de risque démographiques

Le sexe masculin est un facteur de risque de TSA. Cependant, les femmes avec TSA peuvent présenter
des formes dites « invisibles », difficilement dépistables (Cazalis, 2017 (30): étude en cours de réalisation
par 1’équipe du Pr Mottron). Les derniéres études estiment le sex-ratio plus proche de 3 garcons pour 1 fille
que de 4 garcons pour une fille (Loomes et al., 2017 (31)).

5.2 Les facteurs de risque pré- et périnataux

5.2.1 Facteurs obstétricaux

Les antécédents pathologiques pré- et périnataux sont plus fréquents dans les TSA que dans la
population générale. Plusieurs facteurs sont identifiés, comme une souffrance feetale néonatale avec hypoxie
(score d’Apgar < 7), un faible poids de naissance pour I’age gestationnel, une prématurité (< 37 semaines
d’aménorrhée), une grossesse multiple, un saignement vaginal (Kolevzon et al., 2007 (32), Brimacombe et
al., 2007 (33), Ng et al., 2017 (34)).

Les études montrent que 1’age avancé des parents au moment de la naissance est également associé a
un plus grand risque d’enfant avec TSA (Ng et al, 2017 (34)). Le risque est majoré de 38 % pour un age
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maternel augmenté de 10 ans et de 22 % pour un age paternel augmenté de 10 ans (Grether et al., 2009 (35),
King et al., 2009 (36)).

5.2.2 Médicaments et toxiques

Ont été retrouvés comme facteurs de risque d’autisme :

- la pollution atmosphérique (Ng et al., 2017 (34) ; Becerra et al., 2013 (37) ; Volk et al., 2013 (38)) ;

- ’exposition au valproate de sodium in utero (Christensen et al., 2013 (39)) ;

- la prise d’antidépresseurs de type inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS) pendant la
grossesse (Croen et al., 2011 (40) ; Rai et al., 2013 (41)).

Il n’a pas été retrouvé de lien entre autisme et vaccination anti-ROR (Smeeth ef al., 2004 (42) ; Ng et
al., 2017 (34)).

5.3  Les facteurs de risque génétiques

Le risque de récurrence dans la fratrie des enfants atteints de TSAestde 2a 8 % et s’¢leve a 12220 %
si I’on tient compte des fréres et sceurs qui présentent des symptomes peu intenses (Bolton et al., 1994 (43)).
Les études d’agrégation familiale, de jumeaux et d’adoption, ont montré une forte héritabilité dans I’autisme,
I’héritabilité étant la part de contribution de la génétique a la variabilité du phénotype. Elle est estimée de 70
a 95 % dans les TSA (Bailey et al., 1995 (44) ; Steffenburg et al., 1989 (45) ; Colvert et al., 2015 (46)).
Cependant, la différence de concordance entre jumeaux monozygotes fait de ’autisme un trouble dit a
hérédité complexe.

6. Les comorbidités
6.1 Le cas particulier de la déficience intellectuelle

La déficience intellectuelle, aussi appelée retard mental ou handicap intellectuel, est associée aux TSA
dans 50 a 70 % des cas (Matson et Shoemaker., 2009 (47)) et en aggrave la symptomatologie (Shattuck et al.,
2007 (26) ; Mc Govern et Sigman, 2005 (28)) comme le comportement social (Matson et al., 1998 (48)).

La proportion de patients sans déficience intellectuelle est d’environ 30 % parmi les individus avec
TSA ; 30 % ont une déficience intellectuelle 1égére ou modérée, et 40 % ont une déficience intellectuelle
profonde (Fombonne 2003 (21), Yeargin-Allsopp et al., 2003 (49), Chakrabarti et Fombonne, 2005 (50)).

Parmi une population de patients souffrant de déficience intellectuelle, Bryson et al. ont mis en
évidence 28 % d'individus porteurs d'autisme, avec des taux globalement similaires quel que soit le degré de
déficience (Bryson ef al., 2008 (51)).

6.2 Autres comorbidités

Outre la déficience intellectuelle, on retrouve souvent d’autres comorbidités dans I’autisme (Matson et
Nebel-Schwalm, 2007 (52), cité par Levy et al., 2009 (53)) : il peut s’agir :

- de pathologies neurodéveloppementales : troubles du langage (50-63%), trouble déficit attentionnel
avec hyperactivité (TDAH) (59%), retard moteur (9-19%), hypotonie (50%) ;

- de comorbidités psychiatriques : anxiété (43-84%), dépression (2-30%), trouble obsessionnel
compulsif (37%), trouble oppositionnel avec provocation (7%), irritabilité, agressivité envers autrui ou
destruction d’objets (8-32%), auto-agressivité (34%) ; troubles du sommeil (52-73%) ;

- de troubles neurologiques : épilepsie (5-49%), tics (8-10%), particularités sensorielles dont les
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particularités tactiles (90%) et I’hypersensibilité auditive (5-47%) ;
- de comorbidités gastro-intestinales : reflux gastro-oesophagien ou constipation (8-59%), sélectivité
alimentaire (30-90%) (Levy et al., 2009 (53)).

Par ailleurs, certains syndromes génétiques peuvent inclure dans leur phénotype un TSA : syndrome
de Rett, syndrome de 1’X-fragile, sclérose tubéreuse de Bourneville, neurofibromatose de type I, syndrome
d’Angelman, syndrome de Prader-Willi. Il en est de méme pour certaines maladies métaboliques qui peuvent
aussi inclure dans leur phénotype un TSA : phénylcétonurie, déficits dans le métabolisme de la créatinine,
pathologies mitochondriales (Hautre Autorité de Santé, 2010 (54)).

7. Modéles physiopathologiques des TSA

7.1 Anomalies de la neuromédiation

Des anomalies de la neuromédiation ont été retrouvées dans 1’autisme (Baghdadli et al., 2002 (55) ;
Fernandez et al., 2017 (56)). Les plus fréquemment décrites concernent les voies suivantes :

- Sérotonine : Des études chez I'animal ont montré que I"hypersérotoninémie pourrait étre en lien avec
des perturbations des capacités de socialisation. Il a été retrouvé des taux de sérotonine plaquettaire plus
¢élevés chez les personnes avec TSA. Ces résultats, ainsi que des taux diminués d'occupation des récepteurs
SHT2A et SHT1A observés en post-mortem, pourraient étre le reflet d'un taux de sérotonine diminué au
niveau cérébral (Baghdadli et al., 2002 (55) ; Fernandez et al., 2017 (56)).

- Dopamine ; La dopamine est impliquée dans le controle des fonctions motrices et dans les
cognitions. Des études ont mis en évidence une élévation des taux de HVA (un métabolite de la dopamine) au
niveau du liquide céphalo-rachidien (LCR) chez des patients avec TSA. Par ailleurs, des génes impliqués
dans le transport de la dopamine ont pu étre incriminés dans les études génétiques (Baghdadli et al., 2002
(55) ; Fernandez et al., 2017 (56)).

- Glutamate : Des taux ¢levés de glutamate dans le sang ont ét¢ décrits dans I’autisme. Une corrélation
a pu étre établie entre ces taux périphériques élevés et un plus faible niveau de performances sociales.
Cependant, les études conduites pour estimer le taux de glutamate au niveau cérébral donnent a 1’heure
actuelle des résultats mitigés (Fernandez et al., 2017 (56)).

- GABA : Des études par tomographie a émission de positron ont pu montrer une diminution des
liaisons du GABA a son récepteur dans le noyau accumbens. Il est & noter que les récepteurs au glutamate,
comme les récepteurs au GABA, ont pu étre incriminés les uns et les autres dans les études génétiques des
TSA (Fernandez et al., 2017 (56)).

- Catécholamines : Plusieurs études ont mis en é€vidence l'augmentation des taux plasmatiques
d'épinéphrine et de norépinéphrine dans l'autisme, mais leur diminution a aussi été rapportée. On observe
aussi un effet significatif de I'dge sur les taux de catécholamines chez les enfants avec autisme, ce qui
suggere une perturbation dans la maturation des systémes monoaminergiques dans l'autisme (Baghdadli et
al., 2002 (55) ; Fernandez et al., 2017 (56)).

- Ocytocine : Des variations génétiques du geéne de 1’ocytocine ou de son récepteur ont été retrouvées
associées a I’autisme. Par ailleurs, I’administration d’ocytocine augmente la connectivité cérébrale dans des
régions clés pour le développement social et émotionnel : noyau accumbens, amygdale et cortex préfrontal,
et ce en faveur des stimuli sociaux plutét que non sociaux. Un role de 1’ocytocine est donc fortement
soupconné dans les TSA, mais encore mal identifié (Fernandez et al., 2017 (56)).
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- Systéme opiacé : 11 a été observé des taux élevés de peptides opioides dans le plasma et le LCR des
personnes avec TSA, notamment une augmentation des béta-endorphines (Baghdadli et al., 2002 (55) ;
Fernandez et al., 2017 (56)).

Chacune de ces voies est donc une piste d’étude importante, pour la compréhension des mécanismes
physiopathologiques de 1’autisme, comme pour la recherche de nouveaux traitements.

7.2 Modéles physiopathologiques

Bien qu'aucun modéle n'ait pu expliquer parfaitement les anomalies retrouvées dans l'autisme,
plusieurs pistes physiopathologiques ont été proposées et sont encore en cours d'étude. Yenkoyan et al. les
ont détaillées dans leur revue de la littérature de 2017 (Yenkoyan ef al., 2017 (57)), dont voici les principaux
axes :

La connectivité cérébrale :
On observe un nombre de neurones augmenté dans l'autisme. Au cours du développement normal, le

nombre de neurones diminue & mesure que les connexions entre les neurones se construisent. Ce processus
semble défaillant chez les personnes avec autisme. L'hypothése a été faite que cet excés de neurones
conduirait a des défauts d'architecture et de connectivité neuronale, avec une connectivité excessive a courte
distance, et a l'inverse un défaut de connectivité longue distance entre les régions cérébrales.

Migration neuronale :

Une autre hypothése, qui pourrait étre étroitement liée a la précédente, est qu'on retrouverait au centre
de la pathogenése de l'autisme un défaut de migration neuronale lors de la période anté-natale. En effet, des
études récentes ont montré que des mutations du geéne de la protéine « reelin » pourraient contribuer de

maniére significative au risque de TSA. La reelin est I'une des protéines les plus importantes impliquées dans
la migration et le positionnement des neurones dans le néocortex. Un mauvais positionnement initial des
neurones altérerait donc la suite du développement cérébral.

Altérations de la synaptogénése :

Lors du développement cérébral, on retrouve initialement une augmentation importante du nombre de
synapses, suivie d'un processus de sélection avec de nombreuses ¢éliminations synaptiques. Cette régulation
des synapses au cours de la période post-natale est cruciale pour la maturation cérébrale. L'hypothése d'une
altération de la synaptogenése chez les patients avec autisme peut s'appuyer entre autres sur le cas du
syndrome de Rett : cette maladie génétique rare conduit & un TSA dans 100 % des cas. Or, le géne touché
dans le syndrome de Rett code pour une protéine (MeCP2) indispensable a la maturation synaptique. On peut
donc penser que lorsque les mécanismes de sélection synaptique sont défaillants, un nombre aberrant de

synapses conduit a des anomalies de maturation cérébrale.

L'équilibre excitation-inhibition :
Comme nous I’avons vu précédemment, des anomalies ont été retrouvées dans l'autisme au niveau des

systémes glutamatergique et gabaergique. Or, il a été mis en évidence que le GABA, principal
neurotransmetteur inhibiteur & 1'age adulte, posséde a un moment donné une action dépolarisante et donc
excitatrice sur certaines cellules, au cours des périodes pré-natale et post-natale. Cette action dépolarisante
régulerait un certain nombre de processus, de la migration cellulaire a la formation des synapses.

Outre ce role dans l'organisation précoce des cellules du systeme nerveux central, I'équilibre
excitation-inhibition peut jouer un rdle dans des anomalies plus ciblées retrouvées dans l'autisme. Par
exemple, il a été suggéré que certains génes affectant ce systéme pouvaient avoir des conséquences
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localisées uniquement dans certaines régions du cerveau, comme le cervelet, ou un déséquilibre excitation-
inhibition pourrait provoquer une mort cellulaire par excito-toxicité.

Enfin, un lien existe entre équilibre excitation-inhibition et neuroinflammation : I'excitation excessive
par le glutamate entraine une mort cellulaire excito-toxique, qui peut étre la source d'une neuroinflammation,
propagée par les cellules gliales.

Les neurones miroirs (« broken mirror theory ») :

Les neurones miroirs correspondent a des réseaux de neurones localisés dans le lobe pariétal, le cortex
pré-moteur, l'insula et le cortex cingulaire antérieur. Ils sont responsables de la reconnaissance et de la
compréhension « réflexe » des actions et des émotions d'autres personnes, sans passer par un mécanisme de
raisonnement cognitif. Certaines études ont pu mettre en évidence une réduction de la quantité de matiére

grise ainsi qu'un amincissement cortical chez les patients avec TSA, dans les régions appartenant au systéme
des neurones miroirs. Cependant, toutes les études ne s'accordent pas dans ce sens et I'hypothése des
neurones miroirs pourrait n'étre qu'un élément parmi d'autres dans la compréhension des mécanismes de
l'autisme.

Neuroinflammation :

Des études ont retrouvé des dysfonctions immunitaires de différents types touchant jusqu'a 60% des
patients avec autisme. Cependant, ces résultats sont souvent hétérogénes et ne permettent pas d'établir un lien
étiologique entre ces anomalies et 1'autisme.

Au niveau du systéme nerveux central, les études en post-mortem chez les personnes avec TSA
retrouvent une neuroinflammation du cortex cérébral et de la matiére blanche, caractérisée par une activation
de la neuroglie. On sait aujourdhui que le systéme immunitaire et la glie sont impliqués dans le
développement cérébral, le modelage des neurones ainsi que des synapses. De plus, secondairement a une
souffrance cérébrale ou a un dysfonctionnement immunitaire, les astrocytes peuvent moduler la réponse
inflammatoire et éventuellement I'amplifier. Enfin, la microglie est impliquée dans le remodelage synaptique
et la plasticité corticale.

Ainsi, le systéme immunitaire et la glie participent ensemble au développement cérébral initial ainsi
qu'a son remodelage. Ces ¢léments suggerent que les perturbations immunitaires observées dans l'autisme
pourraient non seulement accompagner la maladie, mais également participer a son étiologie.

Le role de I'épigénétique :

Au-dela des mutations génétiques impliquées dans I'autisme, un réle important de 1'épigénétique est
suspecté. En effet, le géne MeCP2 responsable du syndrome de Rett code pour une protéine qui est un
régulateur épigénétique essentiel au niveau cérébral. Une mutation de MeCP2 n'est retrouvée que chez une

faible proportion de patients avec TSA ; cependant le réle de 1'épigénétique dans 'autisme pourrait étre bien
plus vaste, a l'intersection entre influences environnementales et génes de susceptibilité.

Le role de la génétique :
A T'heure actuelle, il semble qu'aucun géne ni aucun facteur spécifique de l'environnement ne peut étre

considéré comme unique responsable de tous les tableaux possibles du spectre hétérogene que sont les
troubles autistiques. C'est pourquoi les recherches actuelles ne sont plus en quéte d'un « géne de l'autisme »
mais plutdt a la recherche de similarités de fonction entre les différents génes impliqués dans l'autisme. En
effet, les TSA peuvent étre provoqués par une multitude d'atteintes génétiques qui n'entraveraient en fin de
compte qu'un nombre limité de mécanismes biologiques du développement cérébral.

Parmi ces mécanismes biologiques, on retrouve :

- un premier cluster concernant les anomalies de la construction synaptique (avec parmi les génes
concernés, NLGN3/4, SHANK3, NRXN1, PTEN) ;

- un autre cluster concernant la régulation de la prolifération cellulaire et synaptique aux stades
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précoces du développement cérébral (avec parmi les génes concernés, TSC1/2, PTEN, NF1) ;
- un troisiéme cluster concernant les genes de régulation de la transcription (avec par exemple FMR1
et MeCP2).

Au total, de nombreux mécanismes sont de mieux en mieux identifiés dans la pathogenese de
l'autisme. La plupart ne sont cependant pas spécifiques a l'autisme, et les recherches se poursuivent pour
identifier au mieux les caractéristiques particulieres qui sont & l'origine des TSA (Yenkoyan et al., 2017

(57)).

8. Prise en charge des personnes adultes présentant un TSA

La symptomatologie autistique étant variable et d’intensité différente selon les patients, il est
important que la prise en charge des TSA soit individualisée. Une évaluation multidisciplinaire par une
équipe spécialisée dans D’autisme est nécessaire pour évaluer I’autonomie de la personne et ses
apprentissages (Haute Autorité de Santé, 2012 (58)). Par la suite, des interventions focalisées ou globales
peuvent étre mises en place (Baghdadli et al., 2007 (59)).

Les interventions focalisées visent a réduire un déficit spécifique :

- communication et langage : rééducation orthophonique, communication améliorée et alternative,
systeme de communication par échange d’images, langage gestuel ;

- interactions sociales : jeu, floor-time, entrainement par imitation réciproque, scenari sociaux,
apprentissage de 1’attention conjointe ;

- motricité et sensorialité : psychomotricité, snoezelen, musicothérapie, le controversé packing ;

- gestion des comportements-problémes : programmes de renforcement des comportements positifs
(Perry et Condillac, 2003 (60)).

Les approches globales ont des objectifs multiples, axés sur les troubles de la communication et du
langage mais également les troubles du comportement. Elles peuvent étre inspirées de différents modeles :

- programmes d’intervention a référence comportementale (Applied Behavior Analysis, ABA), dont le
modele de Denver et le programme Lovaas ;

- programmes d’intervention a référence développementale dont le plus connu est le Treatment and
Education of Autistic and related Communication Handicaped Children, TEACH ;

- prise en charge institutionnelle a référence psychanalytique.

Enfin, des aides techniques permettent d’aider les personnes avec TSA dans la vie quotidienne :
- aides temporelles : time-timer, pictogrammes ;

- aides spatiales : signes, barriéres ;

- aides a ’assertivité (processus d’aide a la décision et entrainement a la communication).

Lorsque les différents types d’intervention ne suffisent pas a la prise en charge du patient, il peut étre
nécessaire de recourir a une chimiothérapie adaptée aux symptomes que 1’on veut traiter.
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II- LES COMPORTEMENTS-DEFIS DES PERSONNES AVEC TROUBLE DU
SPECTRE AUTISTIQUE.

Les adultes avec un TSA d’intensité sévere, parfois associé a une déficience intellectuelle, présentent
fréquemment des troubles du comportement a type d’hétéro- ou auto-agressivité. Ces troubles du
comportement sont souvent la cause de difficultés dans la prise en charge, davantage que les symptomes
autistiques eux-mémes (Hastings et al., 2005 (61) ; Lecavalier, 2006 (62)).

1. Définition

Les troubles du comportement, aussi appelés comportements-problémes ou comportements-défis selon
les auteurs, ont des définitions variées.

Mc Brien et Felse les ont regroupés en six catégories : 1’agression, I’automutilation, la destruction, la
perturbation sociale (crier, se déshabiller), la stéréotypie, et I’alimentation (pica, hypersélectivité alimentaire,
vomissements) (Mc Brien et Felse, 1992 (63)).

Didden et al. quant a eux, ont identifié 34 types de comportement-problémes qu’ils ont classés en trois
groupes : les inadaptations internes, les destructions tournées vers [’extérieur, et un comportement social
inapproprié (Didden et al., 1997 (64)).

Enfin, Emerson les définit comme « des comportements culturellement anormaux d’une intensite,
fréquence ou durée telle que la sécurité physique de la personne ou d’autrui est probablement mise
sérieusement en danger ou qui empéchent l’acces aux services ordinaires de la communauté » (Emerson,
1995 (65)).

La gravité des comportements-défis réside dans la mise en danger et atteinte physique de la personne
en elle-méme ou d’autrui, mais également dans le fait qu’ils sont en eux-mémes pourvoyeurs d’exclusion des
systémes de prise en charge recommandés pour le patient.

En effet, les comportements-défis contribuent a la dégradation de la santé et du bien-Etre des
personnes avec autisme. Ils sont une barriére a ’acces aux activités et aux établissements spécialisés (Graetz,
2010 (66) ; McGill et Poynter, 2012 (67)). Ils compromettent I’apprentissage, 1’acquisition de compétences
sociales et adaptatives (Herzinger et Campbell, 2007 (68)). Chez les adultes, ils sont associés a une
restriction du style de vie et au placement en institution s’ils étaient en famille (Tyrer et al., 2006 (69)). Ils
contribuent donc a la diminution de la qualité de vie des personnes avec autisme. Chez les enfants, ces
troubles du comportement sont associés a 1’augmentation du stress et a la dégradation de la qualité de vie
parentale (Lecavalier ef al., 2006 (70)).

Les hospitalisations en milieu psychiatrique sont 5 fois plus fréquentes pour les individus avec TSA
ayant eu un comportement agressif (Mandell, 2008 (71)). De méme, les troubles du comportement a type
d’agressivité sont corrélés a une augmentation du nombre de psychotropes, a une expression des symptomes
autistiques plus marquée, a un handicap fonctionnel plus sévére. Ils sont globalement de mauvais pronostic.

Parmi les comportements-défis, 1’agressivité est le symptome le plus fréquent et le plus perturbateur
(Kanne et Mazurek, 2011 (72) ; Matson et Nebel-Schwalm, 2007 (52)). Il peut &tre tellement problématique
qu’il passe au premier plan par rapport aux symptomes centraux des TSA. Ainsi, I’amélioration de
I’agressivité est une cible privilégiée pour les cliniciens et les chercheurs.

Dans ce travail, nous retiendrons la définition des comportements-problemes du Diagnostic Criteria
for Psychiatric Disorders for Use with Adults with Learning Disabilities / Mental Retardation (Szymanski,
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2002 (73)). Le DC-LD est une classification développée par le Royal College of Psychiatrists en complément
des classifications DSM-V et CIM-10, afin d’établir des critéres diagnostiques consensuels pour certains
troubles psychiatriques qui peuvent avoir une présentation spécifique chez les adultes avec déficience
intellectuelle (modérée a profonde). Les comportements-défis correspondent au niveau D de 1’axe III (axe
des maladies psychiatriques) du DC-LD. Dix différents types de comportements-défis sont répertoriés :
comportements d’agression verbale, d’agression physique, comportements de destruction, d’auto-agressivité,
comportements sexuels inappropriés, comportements oppositionnels, de déambulation, comportements
mixtes et autres.

Le choix de cette classification nous a paru pertinent dans le cadre de ce travail, pour répliquer I'é¢tude
qui a été réalisée par Béhérec et al. en 2011 (Béhérec et al., 2011 (5)), et qui utilisait le DC-LD comme base
pour définir les troubles du comportement observés. En effet, les cas cliniques décrits par Béhérec et al.
présentaient tous un retard mental modéré a profond, d'ou le choix de cette classification. Notre travail a
porté sur un échantillon de patients un peu plus vaste incluant des patients sans retard mental ; cependant le
type de comportements observés varie peu et reste compatible avec les criteres du DC-LD.
Notre travail, comme celui de Béhérec et al., est axé sur les troubles du comportement avec agressivité, qui
rassemblent donc les comportements d’agressivité physique, les comportements de destruction et les
comportements d’auto-agressivité. Les critéres correspondants sont présentés en annexe 2.

2. Prévalence des comportements-défis avec agressivité

Dans la littérature scientifique, il existe peu d’études portant sur les comportements-défis associés
spécifiquement a 1’autisme. Les études portant sur les comportements-défis incluent principalement les
personnes avec retard mental, et non avec TSA spécifiquement. Elles sont d’autant plus rares concernant les
populations adultes.

2.1 Déficience intellectuelle et comportements-défis

Selon une étude de Borthwick-Duffy (Borthwick-Dufty, 1994 (74)), dans une population de 91 164
personnes avec déficience intellectuelle issue d’une base de données californienne, la prévalence de 1’auto-
agressivité, des agressions et des dommages matériels est évaluée a 14,4 %. Cooper et al., toujours chez des
sujets avec déficience intellectuelle, retrouvent une prévalence de 1’auto-agressivité a 4,9 %, (Cooper et al.,
2009 (75)) et des comportements d’agression physique et de destruction a 9,8 % (Cooper et al., 2009 (76)).

Certaines études ont mis en évidence une prévalence significativement plus élevée des comportements
agressifs chez les patients avec autisme et retard mental, par comparaison avec les patients présentant un
retard mental seul (McClintock et al., 2003 (77) ; Tsakanikos et al., 2007 (78)) ; mais ces résultats sont
inconstants (Fitzpatrick et al., 2016 (79)). Il a également été mis en évidence que les individus avec TSA
présentaient davantage de comportements auto-agressifs (Minshawi et al., 2014 (80)).

2.2 Autisme et comportements-défis

Parmi I’ensemble des études sur la prévalence des comportements-défis chez les personnes avec TSA,
on observe des résultats hétérogénes du fait de différences méthodologiques (sélection de la population,
définition du type et de ’intensité des comportements-défis).

Les comportements-défis sont fréquents chez les enfants avec TSA : dans une étude de 2011, 56 % des
sujets avec TSA présentaient des comportements agressifs réguliers d'intensité variable (Kanne et Mazurek,
2011 (72)), et 68 % avaient des antécédents de comportement hétéro-agressif. Dans une étude de 2010, les
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taux de comportements agressifs chez des adultes avec TSA et déficience intellectuelle étaient estimés a
87,9% (McCarthy et al., 2010 (81)). En contraste, d'autres études retrouvaient des taux beaucoup plus
faibles, de I'ordre de 9 a 22 % (Fitzpatrick et al., 2016 (79)). L’auto-agressivité également est fréquente chez
les individus avec TSA : son incidence vie enticre a été estimée a 50 % (Minshawi et al., 2014 (80)).

Ces comportements-défis persistent au cours du temps, comme l'ont confirmé des études
longitudinales, qui mettent en évidence le fait que la plupart des sujets identifiés comme présentant des
comportements auto-agressifs, hétéro-agressifs ou destructeurs, présentent toujours ces mémes
comportements 7 a 10 ans plus tard (Emerson, 1995 (65)).

3. Facteurs de risque de survenue des comportements-défis

Différents facteurs de risque de survenue de troubles du comportement ont ét¢ mis en évidence dans la
littérature :

3.1 Chez les individus avec TSA

Les facteurs de risque d'agression chez les individus avec TSA semblent différer des facteurs de risque
retrouvés dans la population générale. En effet, alors que le sexe masculin est un facteur de risque dans la
population générale, il n'a pas été montré de différence certaine en termes d'agressivité entre les hommes et
les femmes avec TSA, bien que certaines études mentionnent une prévalence plus élevée chez les hommes. 11
en est de méme pour certains facteurs de risque sociaux dans la population générale (le niveau d'éducation
des parents, le statut marital), qui n'ont pas été prouvés chez les personnes avec TSA (Fitzpatrick et al., 2016
(79)).

Les principaux facteurs de risque d'hétéro-agressivité incriminés chez les individus avec TSA sont : un
niveau de langage faible, un quotient intellectuel bas, un faible fonctionnement adaptatif (Dominick et al.,
2007 (82) ; Hartley et al., 2008 (83) ; Fitzpatrick et al., 2016 (79)).

Les principaux facteurs de risque d'auto-agressivité incriminés chez les individus avec TSA sont : la
sévérité des symptdmes autistiques (McClintock et al., 2003 (77)), le quotient intellectuel moindre, les
capacités de communication moins bien préservées, les difficultés adaptatives plus marquées (Minshawi et
al., 2014 (80)).

3.2 Chez les individus avec déficience intellectuelle

Les facteurs de risque de comportements-défis chez les patients avec déficience intellectuelle ont été
étudiés dans une méta-analyse de 2003 (McClintock et al., 2003 (77)) et plus récemment dans une étude
longitudinale de 2009 (Cooper et al., 2009a (75) et 2009b (76)).

Les facteurs de risque d’auto-agressivité étaient : la sévérité du handicap intellectuel, la vie en
institution, les symptdmes de TDAH, un trouble visuel, (Cooper et al., 2009a (75)), la présence d’un TSA,
les difficultés de communication a la fois réceptive et expressive (McClintock et al., 2003 (77)).

Les facteurs de risque d’agression physique et de destruction étaient quant a eux : la sévérité du
handicap intellectuel, la vie en institution, les symptdmes de TDAH, la présence d’une incontinence urinaire
(Cooper et al., 2009b (76)) et la présence d’un TSA (McClintock et al., 2003 (77)).

En ce qui concerne les comorbidités psychiatriques, les études sont contradictoires : certaines ont
retrouvé une association forte entre psychopathologie et risque de comportements agressifs chez les
individus avec retard mental ; d'autres n'ont pas retrouvé d'association entre ces deux critéres (Minshawi et
al., 2014 (80)).
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4. Facteurs explicatifs des comportements-défis

Lorsque le praticien est confronté a un patient avec TSA présentant des comportements-défis, il se doit
avant toute intervention de rechercher une cause a cette agitation. On peut retrouver comme facteurs
explicatifs, des troubles de la communication inhérents a la pathologie, mais aussi des causes
environnementales et enfin des causes médicales (Périsse et al., 2012 (84)).

4.1 Causes liées aux troubles de la communication

- difficultés a comprendre des situations :
Chez le sujet avec TSA, il existe des troubles de la compréhension verbale, d’autant plus lorsqu’une

déficience intellectuelle est présente. Ils ont par exemple des difficultés a saisir une consigne verbale. Les
implicites conversationnels ou situationnels ne sont pas compris. Le déficit en théorie de I’esprit engendre
également des difficultés a comprendre autrui. De plus, les relations de cause a effet sont également difficiles
a cerner pour ces patients.

- difficultés a exprimer ses besoins ou ses envies, ses golts ou déplaisirs :
Les patients avec TSA ont également des difficultés a s’exprimer, a utiliser le langage de facon

fonctionnelle. En ce qui concerne le langage verbal, les mots ne sont pas toujours employés pour leur sens,
mais pour I’effet qu’ils produisent sur 1’entourage. De la méme maniére, le passage a I’acte physique ou des
propos déplacés peuvent devenir des moyens de communication « alternatifs » quand le patient souhaite
attirer I’attention de son entourage ou arréter une activité qu’il n’a pas envie de faire.

4.2 Causes liées a ’environnement

Il peut s'agir :

- de conflits inter-individuels ;

- de difficultés socio-environnementales (absence de prise en charge adaptée, difficultés familiales) ;

- d'un environnement sensoriel stressant (en tenant compte notamment des particularités sensorielles
identifiées chez les patients avec autisme).

4.3 Causes liées a I’état de santé

- Pathologie somatique :

Il convient devant tout trouble du comportement d’un patient avec TSA de réaliser un examen clinique
complet, notamment bucco-dentaire, a la recherche d’une pathologie organique (Centre Expertise Autisme
Adultes, 2012 (85)).

La premicre cause a rechercher et a éliminer est la douleur. Pour évaluer la douleur chez un adulte
porteur d’un handicap tel que 1’autisme, il convient d’utiliser des outils adaptés et validés : par exemple
’échelle DESS (échelle Douleur Enfant San Salvadour), ou encore la GED-DI (Grille d’Evaluation de la
Douleur-Déficience Intellectuelle), qui peut étre pertinente chez 1’enfant comme chez 1’adulte avec
déficience intellectuelle, et qui ne nécessite pas pour 1’évaluateur d’étre familier avec le comportement
habituel du patient.

Toutes les pathologies somatiques peuvent engendrer des troubles du comportement chez les patients

avec TSA. Du fait de I’interrogatoire peu contributif, il faut que 1’examen soit exhaustif, avec
notamment recherche d’infection urinaire, de troubles du transit (trés fréquents avec les antipsychotiques), de
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pathologie ORL. Il est important que les adultes avec TSA soient suivis réguliérement sur le plan somatique,
et qu’ils aient un examen clinique régulier. C’est d’ailleurs ce que recommande la Haute Autorité¢ de Santé
dans les recommandations pour le diagnostic et I’évaluation de 1’autisme chez I’adulte (Haute Autorité de
Santé, 2011 (86)), en précisant que « les professionnels doivent étre encouragés a mettre en ceuvre une
recherche de pathologies associées au tableau clinique de TED chez [’adulte et a réaliser un examen
somatique systématique qui orientera vers d’éventuelles explorations dans les domaines sensoriel,
neurologique et génétique ».

- Pathologie psychiatrique comorbide :

Comme nous I’avons vu, les TSA sont fréquemment associés a des comorbidités psychiatriques.
Celles-ci, notamment les troubles thymiques ou le TDAH, peuvent engendrer ou majorer des troubles du
comportement.

4.4  Fonction d’autostimulation sensorielle
C'est une cause a rechercher, surtout dans les cas de comportements auto-agressifs répétitifs. Les
patients avec autisme ont des particularités d’hypo- ou d’hyper-sensorialité et une hypoalgésie. Dans ce

contexte, les comportements d’automutilation permettent parfois une autostimulation sensorielle et sont alors
renforcés par la sécrétion d'endorphines qu’ils engendrent.

5. Prise en charge non médicamenteuse des comportements-défis

Avant d'initier une intervention ciblée (pharmacologique ou autre) pour prendre en charge les

comportements-défis d'un patient, il est nécessaire de rechercher et de traiter les facteurs déclencheurs
éventuels :

- délivrer les soins appropriés pour toute pathologie somatique ;

- traiter une éventuelle comorbidité psychiatrique ;

- intervenir sur l'environnement physique (adapter, réaménager) ou conseiller les personnes qui
entourent le patient pour remédier a un facteur déclencheur au niveau de I'environnement social.

En l'absence de comorbidité somatique, psychiatrique, ou de facteur environnemental, il est conseillé
de proposer d’abord une intervention psychosociale (cf. paragraphe 1.8). La décision du type d'intervention
nécessaire pour le patient doit se baser sur une analyse fonctionnelle de son comportement (NICE, 2012
(87)):

- identifier les conditions dans lesquelles se manifestent les troubles du comportement ;

- identifier les conséquences des troubles du comportement pour l'individu avec autisme (qui
pourraient avoir un effet de renforcement positif des comportements-défis) ;

- identifier les points communs entre les différentes situations ou se produisent les troubles du
comportement, les éventuels facteurs déclencheurs, et ainsi essayer de comprendre quel est le but, le besoin
ou le souhait, que la personne avec autisme cherche a concrétiser a travers le comportement-défi.

Par la suite, il est conseillé lors des interventions psychosociales :
- de cibler précisément le comportement-défi visé par l'intervention ;

- de définir des objectifs en lien direct avec la qualité de vie de la personne avec autisme ;

- de définir clairement la stratégie d'intervention choisie ;

- d'utiliser un renforgateur positif rapide et efficace, quand le patient présente le comportement désiré ;
- de déterminer une certaine durée pour l'intervention choisie, aprés quoi la stratégie de prise en charge
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sera révisée si le changement attendu ne survient pas ;
- de quantifier systématiquement les comportements-défis ciblés par l'intervention, afin d'objectiver le
mieux possible une efficacité ou non de la prise en charge (NICE, 2012 (87)).

Si les interventions réalisées sont inefficaces ou insuffisantes, le recours a une chimiothérapie est

nécessaire pour diminuer ou supprimer des comportements inadaptés qui interférent avec la prise en charge
et les possibilités d’apprentissage des personnes avec TSA.
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III- EFFICACITE DES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX DANS LES
COMPORTEMENTS-DEFIS DES PATIENTS AVEC TSA.

Plusieurs études apportent la preuve de [I’efficacité d’interventions comportementales et
psychosociales comme une thérapeutique de premiére intention pour les symptomes des TSA (Ospina et al.,
2008 (88) ; DeFilippis et Wagner, 2016 (89)), cependant les interventions comportementales chez les adultes
avec TSA ont été peu étudiées. Sachant que chez les adultes aussi, les troubles du comportement peuvent étre
directement liés & un défaut de communication tant expressive que réceptive, une approche non
pharmacologique pourrait étre efficace dans ce cadre (Kevan, 2003 (90)).

Les recommandations du National Health Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
suggerent d’abord une intervention psychosociale sur les comportements-défis, et si cela s’avere insuffisant,
I'utilisation de traitements pharmacologiques uniquement en paralléle d’autres thérapeutiques (NICE, 2012
(87)). Malgré cela, des traitements pharmacologiques sont de plus en plus souvent prescrits (Seltzer ef al.,
2004 (91) ; Myers, 2007 (92)). De plus, une fois que des psychotropes ont été mis en place, leur nombre est
plus souvent augmenté que diminué¢ (Esbensen et al., 2009 (93)) et la proportion de patients avec autisme
sous traitement médicamenteux augmente avec 1'age (Seltzer et al., 2004 (91) ; Myers, 2007 (92)).

Il est a noter que 1'efficacité des psychotropes n'a pas encore été établie sur les symptomes centraux de
l'autisme (Kaplan et McCracken, 2012 (94) ; DeFilippis et Wagner, 2016 (89)). La majorité des traitements
pharmacologiques a donc pour but de cibler certains symptomes associés a l'autisme, qui peuvent inclure
entre autres : l'anxiété, I'hyperactivité, l'impulsivité, l'inattention, l'insomnie et les comportements-défis.
Nous commencerons par détailler les traitements les moins utilisés en clinique courante, pour poursuivre
avec les psychotropes classiques et enfin terminer en présentant la place de la clozapine dans cette indication.

1. Les traitements autres que les psychotropes

1.1 Les molécules adrénergiques

Comme nous l'avons vu précédemment (cf. chapitre 1-7-1), des anomalies des catécholamines sont
suspectées dans l'autisme (Yenkoyan et al., 2017 (57)). De plus, il a été montré qu’une hyperactivité
noradrénergique et une hypoactivité des enzymes qui catabolisent les catécholamines (COMT, MAO) sont
associées a des comportements agressifs (Volavka, 1999 (95)). Il a donc été émis 1'hypothese, chez les sujets
avec autisme, qu’une hyperexcitation en réponse aux stimuli ambiants, médiée par le systéme adrénergique,
entrainerait des automutilations afin de réduire ces stimuli (King, 2000 (96)).

L’efficacité de la clonidine, qui est un agoniste alpha2-adrénergique, a été étudiée chez les sujets
souffrant de TSA dans deux essais contrdlés, croisés, en double aveugle et de petite taille. Les auteurs
retrouvaient une amélioration significative de I’irritabilité et des comportements agressifs (Fankhauser et al.,
1992 (97) ; Jaselskis et al., 1992 (98)).

La guanfacine est un autre agoniste alpha2-adrénergique qui a une demi-vie plus longue, diminuant
ainsi le risque de rebond tensionnel. Deux essais randomisés contre placebo ont été réalisés pour cette
molécule, retrouvant une efficacité significative sur I’hyperactivité et 1’amélioration clinique globale
(Handen et al., 2008 (99) ; Scahill ez al., 2015 (100)).

Ces molécules semblent donc présenter une certaine efficacité sur I’hyperactivité dans l'autisme ;
néanmoins, leurs effets secondaires principaux en limitent 1’utilisation (sédation, possibilité d'énurésie
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nocturne et risque d’hypotension artérielle) et des essais sur de plus grands échantillons paraissent
nécessaires.

Concernant les antagonistes des récepteurs béta-adrénergiques, une diminution de I’agressivité, ainsi
qu’une amélioration des capacités sociales et de la communication, ont été décrites suite & 1’administration
de propranolol chez 8 patients avec autisme, dans une étude ouverte (Ratey ef al., 1987 (101)).

1.2 Les traitements cholinergiques

Des anomalies cholinergiques ont été rapportées chez certains sujets avec TSA : excés en taille et en
nombre de neurones cholinergiques au cours de l'enfance, puis décroissance a l'age adulte (Hardan et
Handen, 2002 (102)) ; activité des récepteurs nicotiniques a acétylcholine diminuée (Chez et al., 2003
(103)) ; altérations selon les régions cérébrales de 1'expression des récepteurs a acétylcholine (Ghaleiha ef al.,
2014 (104)). Des auteurs se sont donc intéressés a l'efficacité de traitements anticholinergiques sur les
dysfonctions cognitives retrouvés dans l'autisme.

L'efficacité du donépézil, un inhibiteur réversible de l'acétylcholinestérase, sur les comportements-
défis des patients avec TSA, a été mise en évidence dans deux études ouvertes puis dans une étude
randomisée contre placebo (Chez et al., 2003 (103)).

L'efficacité de la galantamine, autre inhibiteur de 1'acétylcholinestérase, chez les patients avec TSA, a
également été étudiée. Plusieurs études dont deux études contre placebo retrouvaient une efficacité de la
galantamine sur les symptomes d'irritabilité des patients avec TSA. La tolérance était bonne (Niederhofer et
al., 2002 (105); Ghaleiha et al., 2014 (104)).

Une petite étude ouverte a également été réalisée concernant la tacrine, une autre molécule a activité
anticholinestérasique, chez trois individus avec TSA. L'utilisation a court terme de la tacrine montrait une
amélioration légére des symptomes d'irritabilité (Niederhofer, 2007 (106)); cependant l'usage de cette
molécule est limité par un risque important d'hépatotoxicité.

1.3 Autres molécules

D’autres molécules sont la cible de recherches dans I’autisme : ainsi, I'ocytocine administrée en intra-
nasal a pu montrer une amélioration significative, versus placebo, de la reconnaissance des émotions chez
des patients avec TSA. Cependant, deux autres études contre placebo ne montraient pas de différence
significative concernant le comportement social, la reconnaissance des émotions ou le comportement général
(DeFilippis et Wagner, 2016 (89)).

La mémantine, un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, a montré¢ une amélioration
significative de I’irritabilité, de I’hyperactivité et des comportements stéréotypés chez des enfants avec TSA,
dans une étude versus placebo en 2013 (Ghaleiha et al., 2013 (107)).

L’amantadine, un autre antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, a également été étudiée
versus placebo chez des enfants avec TSA en 2001. L’évaluation des enfants par des cliniciens retrouvait une
amélioration significative de I’hyperactivité et du langage inapproprié. En revanche, 1’évaluation par les
parents ne mettait pas en évidence de différence avec le placebo (King et al., 2001 (108)).

Le bumétanide est un diurétique de I’anse qui posséde une action GABAergique. Une étude
randomisée contre placebo a montré une efficacité du bumétanide sur les symptdmes centraux de I'autisme,
avec une amélioration nette de la Childhood Autism Rating Scale (CARS), de la Clinical Global Impression
(CGI) et de la Social Responsive Scale (SRS) aprés 3 mois de traitement (Lemonnier et al., 2017 (109)).

Enfin, il a été mis en évidence chez des patients avec autisme plusieurs anomalies métaboliques, dont
un déficit en carnitine. Dans ce contexte, une étude randomisée contre placebo a été réalisée en 2011 sur
l'efficacité¢ de la 1évocarnitine sur les symptdmes centraux de l'autisme. Les auteurs retrouvaient une
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diminution significative des scores a la CARS, la CGI et 1'Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) et
la tolérance était bonne (Geier et al., 2011 (110)).

2. Les benzodiazépines et autres anxiolytiques

Les principales données publiées sur ’efficacité des benzodiazépines concernent des patients avec
TSA souffrant de catatonie (Fink et al., 2006 (111)). Des auteurs ont cependant décrit un effet paradoxal des
benzodiazépines chez certains patients avec TSA, du fait d’une altération de leurs synapses GABAergiques
(Bruining et al., 2015 (112)).

Les antihistaminiques, qui présentent des propriétés sédatives et anxiolytiques, ont eux aussi été
étudiés sur les comportements-défis des patients avec TSA. En 2004, une étude contrélée a été menée en
double aveugle chez 40 enfants, recevant soit de 1’halopéridol associé a un placebo, soit de 1’halopéridol
associ¢ a de la cyproheptadine. Aprés 8 semaines de traitement, les scores a la CARS et a 1’Aberrant
Behavior Checklist (ABC) étaient significativement inférieurs dans le groupe traité par cyproheptadine
(Akhondzadeh ef al., 2004 (113)).

La buspirone, enfin, est un anxiolytique, agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A de la sérotonine.
Certaines études rapportent une diminution des comportements-problémes et de Dirritabilité chez des
patients autistes traités par buspirone (Hillbrand et Scott, 1995 (114) ; Brahm et al., 2008 (115) ; Ghanizadeh
et Ayoobzadehshirazi, 2015 (116)).

3. La naltrexone

Certaines ¢études sont en faveur d'une implication du systéme opioide endogéne dans les
comportements agressifs et notamment auto-agressifs (Sandman et Kemp, 2011 (117)). Par ailleurs, des taux
¢élevé de béta-endorphines chez des enfants et adolescents avec autisme ont été rapportés (Leboyer et al.,
1999 (118)). Une premicre hypothése serait que les sujets ayant des comportements auto-agressifs
deviennent dépendants aux endorphines qu’ils sécrétent : une é€lévation chronique des béta-endorphines
conduirait a une down-regulation des récepteurs aux opioides, ainsi, les comportements auto-agressifs
seraient maintenus par la nécessité de synthétiser plus d’endorphines afin de diminuer la douleur. Une
seconde hypothése suggere que des concentrations d’endorphines élevées de maniére chronique
augmenteraient le seuil douloureux, résultant en une diminution de la réponse a des stimulations normales, et
entrainant la nécessité de stimulations de forte intensité telles les comportements auto-agressifs (Sandman et
Kemp, 2011 (117)).

La naltrexone est un antagoniste des récepteurs aux opiacés de longue durée d’action, qui bloque la
liaison des endorphines a leurs récepteurs.

Un essai controlé, croisé et en double-aveugle réalisé avec 23 patients avec autisme retrouvait une
amélioration significative de ’irritabilité et des scores de ’ABC avec la naltrexone (Willemsen-Swinkels et
al., 1995 (119)). Cet essai faisait suite a des études de cas rapportant une amélioration de 1’auto/hétéro-
agressivité dans cette population (Desjardins et al., 2009 (120)).

Une méta-analyse portant sur les troubles du comportement de patients avec déficience intellectuelle,
dont 35 % avaient un TSA, montrait que sur 86 sujets, 80 % étaient améliorés par la naltrexone et 47 %
avaient une amélioration de 50 % ou plus. Les hommes étaient plus susceptibles de répondre positivement
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que les femmes. La présence ou non d’un autisme n’influait pas sur la réponse au traitement (Symons et al.,
2004 (121)).

4. Les psychostimulants

4.1 Le méthylphénidate

Le méthylphénidate est un psychostimulant utilisé pour les troubles avec déficit de 1’attention et
hyperactivité¢ (TDAH). Néanmoins, il peut étre utilisé dans le cadre des troubles du spectre autistique, car les
symptomes d’hyperactivité et de troubles de ’attention peuvent étre comorbides (Hazell, 2007 (122)).

Des études montrent une efficacité du méthylphénidate sur les signes d’hyperactivité présents chez des
patients avec autisme et symptomes de TDAH (Handen et al., 2000 (123) ; RUPP, 2005 (124) ; Pearson et
al., 2013 (125)). Ces résultats ne peuvent cependant pas €tre généralisés a tous les sujets avec TSA (Stigler et
al., 2004 (126)). De plus, les patients avec TSA semblent plus sujets aux effets indésirables, notamment a un
effet paradoxal avec exacerbation de I’hyperactivité et des stéréotypies (Handen et al., 2000 (123) ; Stigler et
al., 2004 (126)).

Concernant les troubles du comportement, 1’étude de Pearson en 2013 retrouve une efficacit¢ du
méthylphénidate sur les troubles du comportement, chez des patients autistes avec symptomes
d’hyperactivité et déficit attentionnel, dans une étude contre placebo en cross-over (Pearson et al., 2013

(125)).
4.2 L'atomoxétine

L’atomoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline, utilisé dans le traitement
du TDAH chez I’enfant et 1’adulte aux Etats-Unis. Elle n’est pas commercialisée en France. Quelques études
contre placebo ont été menées chez des enfants et adolescents avec autisme présentant des symptomes de
TDAH, retrouvant une certaine efficacité sur I'hyperactivité et l'impulsivité, et une tolérance qui ne différait
pas de la population standard (DeFilippis et Wagner, 2016 (89)).

5. Les antiépileptiques et thymorégulateurs
5.1 Le lithium

Le lithium, bien que peu étudié dans le cadre des TSA, a toutefois fait I'objet d'attention dans les cas
de comorbidités avec des symptomes de trouble de I'humeur. Des études de cas portant sur des symptomes de
manie ou d’hypomanie chez deux patients avec TSA ont montré une efficacité du lithium dans ce cadre
(Kerbeshian et al., 1987 (127) ; Steingard et Biederman, 1987 (128)). Une étude rétrospective en 2014
montrait une amélioration clinique pour 43 % des patients avec autisme ayant été traités par lithium, et parmi
eux, une amélioration pour 76 % des patients qui avaient présenté auparavant des signes de manie ou
d’euphorie (Siegel et al., 2014 (129)).

5.2 Les antiépileptiques

Comme nous l'avons vu précédemment (cf. chapitres 1-7-1 et 1-7-2), 1'équilibre excitation/inhibition
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est I'un des mécanismes physiopathologiques incriminés dans l'autisme. De plus, on a pu remarquer la
fréquence élevée de 1'épilepsie dans les comorbidités retrouvées chez les patients avec autisme (cf. chapitre I-
6-2). Quelques études se sont intéressées a l'efficacité des antiépileptiques sur les troubles du comportement
dans I'autisme.

Deux études randomisées contre placebo ont montré 1’efficacité du divalproate de sodium sur les
troubles du comportement chez les patients avec autisme : la premiére (Hollander et al., 2006 (130)) portant
sur les comportements répétitifs et compulsifs ; la seconde (Hollander et al., 2010 (131)) portant sur
I’irritabilité et les comportements-problémes.

Le lévétiracetam, qui est un antiépileptique indiqué dans les crises partielles, a été¢ étudié contre
placebo et semble avoir un effet aggravant sur les comportements agressifs des personnes avec TSA
(Wasserman et al., 2006 (132)).

La lamotrigine ne semble pas avoir d’effet bénéfique sur les symptomes comportementaux des TSA.
En effet, malgré la description de plusieurs cas d’enfants autistes améliorés suite & un traitement par
lamotrigine prescrit dans le cadre de leur épilepsie, une étude randomisée contre placebo a été réalisée et ne
retrouvait pas d’amélioration significative des symptomes principaux de 1’autisme ni des troubles du
comportement (Belsito ef al., 2001 (133)).

6. Les antidépresseurs

Plusieurs études font état de I’implication du systéme sérotoninergique dans les comportements
agressifs : la sérotonine exercerait un contrdle inhibiteur sur les comportements impulsifs agressifs (Volavka,
1999 (95)). La déplétion en sérotonine est associée a des comportements agressifs dans les modéles animaux
(Halperin et al., 2006 (134)) et humains (Johansson et al., 1999 (135)). Ces résultats suggérent qu’un déficit
central en sérotonine pourrait augmenter le risque de comportements impulsifs agressifs.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ont montré une efficacité sur les
comportements répétitifs et ritualisés associés a 1’autisme, en particulier la fluvoxamine, la clomipramine et
la fluoxétine qui ont été étudiés contre placebo (Gordon et al., 1993 (136) ; Hollander et al., 2005 (137) ;
McDougle et al., 1996 (138), 2000 (139) ; King, 2000 (96) ; Nikolov et al., 2006 (140)). Les ISRS ont aussi
un intérét dans le traitement des épisodes dépressifs qui peuvent survenir chez les individus avec TSA (King,
2000 (96)).

Des études randomisées contrdlées évaluant les ISRS ont été conduites chez des enfants avec autisme
présentant des comportements-problémes mais leur efficacité n’a pas encore été prouvée (Kaplan et
McCracken, 2012 (94) ; DeFilippis et Wagner, 2016 (89)). La sertraline aurait des effets positifs sur les
comportements auto-agressifs mais il manque d’études randomisées contrélées (McDougle et al., 1998
(141)). Quant aux comportements hétéro-agressifs, des études ont montré une efficacité de la fluvoxamine,
de la clomipramine et de la sertraline (Brodkin et al., 1997 (142) ; McDougle et al., 1996 (138), 1998 (141)),
cependant la généralisation de ces résultats est limitée du fait du manque de puissance de ces études.

Il est a noter que certains ISRS sont des inhibiteurs métaboliques de la clozapine et augmentent les
taux plasmatiques de clozapine, il faut donc étre vigilant en cas d’association, notamment avec la sertraline
(Pinninti et de Leon, 1997 (143)) et la fluoxétine (Centorrino ef al., 1994 (144)).
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7. Les antipsychotiques de premiére génération

L’halopéridol a démontré son efficacité contre placebo sur I’agressivité (Anderson ef al., 1984 (145) et
1989 (146), Baghdadli et al., 2002 (55)). Les effets sont constatés a de faibles doses : entre 0,5 et 3 mg/j ;
cependant il est peu utilisé chez les enfants en raison de ses effets indésirables a court et long terme :
sédation, dyskinésie tardive, syndrome extrapyramidal et dégradation cognitive (Campbell et al.,1997 (147)).

8. Les antipsychotiques de seconde génération (hors clozapine)

Les données de la littérature montrent que les antipsychotiques de seconde génération sont parmi les
médicaments les plus efficaces pour traiter les troubles du comportement (Mc Dougle et al., 2008 (148);
Parikh et al, 2008 (149) ; Kaplan et McCracken, 2012 (94) ; DeFilippis et Wagner, 2016 (89)). Chez les
patients avec TSA présentant des comportements-défis, la rispéridone, 1’aripiprazole, 1’olanzapine et la
clozapine sont les principaux antipsychotiques de seconde génération ayant fait preuve d’efficacité.

8.1 La rispéridone

La rispéridone est un antipsychotique de seconde génération autorisé depuis 2006 pour diminuer
I’agressivité des patients avec TSA. Elle est la seule molécule ayant actuellement 1’ Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM) en France dans cette indication.

Plusieurs études en double aveugle contre placebo ont confirmé le bénéfice de I’utilisation de la
rispéridone pour diminuer ’agressivité globale, 1’hétéro-agressivité et 1’auto-agressivité chez les enfants
avec TSA (McCracken et al., 2002 (150) ; Shea ef al., 2004 (151) ; Scahill et al., 2007 (152) ; McDougle et
al., 2008 (148)) comme chez les adultes (McDougle et al., 1998b (153)).

De plus, la rispéridone a montré une efficacité sur les comportements répétitifs dans deux études
contrdlées randomisées (McDougle et al., 1998 (153) ; McDougle et al., 2005 (154)) et une étude ouverte
(McDougle et al., 1998 (153)).

La rispéridone n’améliore cependant pas les troubles de la socialisation et de la communication
(McDougle et al., 2005 (154)). Par ailleurs, chez certains patients, elle n’a pas d’efficacité : 30% des patients
ne répondraient pas a la rispéridone (McCracken et al., 2002 (150); Shea et al., 2004 (151)).

Les principaux effets secondaires de la rispéridone sont une sédation, une augmentation de 1’appétit
associée a une prise de poids modérée, des nausées et des vomissements, des malaises, une
hyperprolactinémie et une rhinite (McCracken et al., 2002 (150) ; Martin et al., 2004 (155) ; Shea et al.,
2004 (151) ; Anderson et al., 2007 (156)).

8.2  L’aripiprazole

Trois études en double-aveugle contre placebo ont montré une réduction des comportements agressifs
sous aripiprazole (Marcus et al., 2009 (157) ; Owen et al., 2009 (158) ; Ichikawa et al., 2016 (159)).
Cependant, d’apres ces trois études, environ 50% des patients résisteraient a I’aripiprazole.

Une étude a observé 1’efficacité et la tolérance de I’aripiprazole et de la rispéridone et retrouvait des
résultats comparables pour ces deux molécules (Ghanizadeh et al., 2014 (160)).

L’aripiprazole est autorisé depuis 2009 aux Etats-Unis pour les comportements-problémes des patients
avec TSA. En revanche, il n’a pas ’AMM en France dans cette indication.
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8.3  L’olanzapine

L’olanzapine a aussi démontré une certaine efficacité¢ dans une petite étude randomisée contre placebo
(Hollander et al., 2006 (161)). 1l existe cependant peu de données sur 1’efficacité de 1’olanzapine dans cette
indication.

8.4  Les autres antipsychotiques de seconde génération

Une ¢étude randomisée contre placebo a été réalisée concernant ’efficacité de la lurasidone (non
commercialisée en France) sur les comportements-défis des patients avec autisme, pour des doses de 20mg/j
et 60mg/j. La lurasidone 20mg/j montrait une efficacité significativement supérieure a celle du placebo a la
CGI (Loebel et al., 2016 (162) ; DeFilippis et Wagner, 2016 (89)). L’efficacité de ce traitement est encore a
établir (McClellan ez al., 2017 (163)).

Plusieurs études, chez les enfants comme les adultes, ont montré des résultats prometteurs pour
I’utilisation de la ziprasidone (non commercialisée en France) sur les comportements-défis des sujets avec
TSA (McDougle et al., 2002 (164) ; Cohen et al., 2004 (165) ; Malone et al., 2007 (166) ; Dominick et al.,
2015 (167)).

Une étude ouverte avec un faible nombre de sujets concluait en 1999 que la quétiapine était mal
tolérée et inefficace dans 1’échantillon observé (Martin et al, 1999 (168)). En 2011, Golubchik et al.
retrouvaient cependant une efficacité pour de faibles doses de quétiapine (maximum 150mg/j) sur
I’agressivité et le sommeil chez des sujets avec TSA (Golubchik et al., 2011 (169)).

9. La clozapine
9.1 Historique

La clozapine est le premier antipsychotique de seconde génération, synthétisé pour la premicre fois en
1958. Elle fait partie de la famille des dibenzodiazépines. Elle fut commercialisée en Europe dans les années
1970 pour le traitement de la schizophrénie avec 1’avantage de ne pas étre associée autant que les
phénothiazines et les butyrophénones au risque de syndrome extrapyramidal (Naber et Hippius, 1990 (170)).
Cependant, rapidement aprés sa mise sur le marché, des patients développérent une agranulocytose
iatrogene, c'est pourquoi elle fut retirée du marché dans les années 1980.

Quatorze ans plus tard, suite a la publication de I’étude américaine Clozaril qui démontre la supériorité
d’efficacité de la clozapine sur la chlorpromazine sur les symptomes positifs et négatifs de la schizophrénie
(Kane et al., 1988 (171)), la clozapine fut remise sur le marché américain et canadien, dans les années 1990.
Le risque d’agranulocytose est maintenant monitoré réguliérement.

Depuis, la clozapine a montré une supériorit¢ d’efficacité par rapport aux antipsychotiques de
premicre génération (Chakos et al., 2001 (172)) et serait aussi supérieure a certains antipsychotiques de
seconde génération (Chakos et al., 2001 (172) ; Leucht et al., 2009 (173)) dans la schizophrénie. Enfin,
I’étude de référence CATIE a démontré qu’aprés un essai infructueux avec un antipsychotique de seconde
génération, la clozapine était plus efficace qu’un switch vers un autre antipsychotique (Mc Evoy et al., 2006
(174)).
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9.2  Efficacité de la clozapine

La clozapine est préconisée dans le cadre des schizophrénies résistantes (Kane et al., 1988 (171)),
aprés I’échec de deux séquences de 6 a 8 semaines de deux antipsychotiques a dose efficace, dont un
antipsychotique de seconde génération autre que la clozapine (NICE, 2014 (175)). Cela correspond a environ
30 4 40 % des schizophreénes (Juarez-Reyes et al., 1995 (176)).

En dehors de son efficacité sur la schizophrénie résistante, la clozapine est aussi recommandée
internationalement pour les patients schizophrénes présentant des comportements violents auto/hétéro-
agressifs (NICE, 2014 (175); Buchanan et al., 2010 (177) ; McEvoy et al., 2006 (174)). En effet, elle se
distingue des autres antipsychotiques par un effet anti-agressif remarquable (Frogley et al., 2012 (178)),
permettant ainsi une diminution du nombre et de la durée des périodes d’isolement et de contention chez les
sujets schizophrénes (Mallya et al., 1992 (179) ; Chengappa et al., 2002 (180)). Elle diminue également chez
eux le nombre de tentatives de suicide (Meltzer et al., 2003 (181); Ringback Weitoft et al., 2014 (182)).

Outre les patients schizophrénes, cet effet anti-agressif a aussi été retrouvé chez les patients présentant
un trouble de personnalité borderline, un trouble bipolaire, ou un état de stress post-traumatique (Frogley et
al., 2012 (178)). Plusieurs études ouvertes suggerent également un effet anti-agressif sur les patients avec un
TSA ou avec un trouble des apprentissages (Frogley et al., 2012 (178)).

Contrairement aux autres antipsychotiques, cet effet anti-agressif de la clozapine serait spécifique :
alors que pour la plupart des autres antipsychotiques, le principal mécanisme retrouvé est la sédation induite,
en ce qui concerne la clozapine, les résultats retrouvés sont statistiquement indépendants de la sédation et de
I’amélioration des symptdmes psychotiques productifs (Citrome et al., 2001 (183) ; Krakowski et al., 2006
(184)).

L’ensemble laisse ainsi supposer une action spécifique, indépendante, sur les troubles du
comportement a type de violence auto- et hétéro-agressive (Frogley et al., 2012 (178)). Le mécanisme qui
sous-tend cette efficacité est encore mal identifié.

Ce pourrait étre li¢ a 'effet anxiolytique de la clozapine : en effet, chez I'animal comme chez I'humain,
l'effet anti-agressif de la clozapine est indépendant de la sédation mais pas de 1'agitation psychomotrice.

Cet effet pourrait aussi étre lié¢ a I'action anti-sérotoninergique particuliére de la clozapine : en effet les
études sur la biologie des passages a l'acte agressifs mettent en avant la probable implication du systéme
sérotoninergique dans le controle de 'agressivité. Ce serait donc le profil réceptologique particulier de la
clozapine : anti D1, D2, D3, et D4, mais aussi agoniste SHT1A, anti-SHT2A et anti-SHT2C ; qui serait
responsable de l'efficacité contre les comportements auto- et hétéro-agressifs (Frogley et al., 2012 (178)).

9.3 La clozapine chez les individus avec déficience intellectuelle

La clozapine chez les patients avec déficience intellectuelle a le méme profil d’efficacité et de
tolérance que chez les patients sans déficience intellectuelle (Sabaawi et al., 2006 (185)). Plusieurs études
rétrospectives, plusieurs études de cas et une étude en aveugle (Hammock et al., 1995 (186)) ont été
réalisées. Dans la plupart de ces études, la dose minimale efficace était de 200mg/j (Sabaawi et al., 2006

(185)).

Dans leurs recommandations de prescription en 2006, Sabaawi et al. préconisent d’utiliser la clozapine
chez les individus avec déficience intellectuelle dans les cas suivants (Sabaawi et al., 2006 (185)) :

- diagnostic comorbide de schizophrénie résistante ;

- comportement auto- ou hétéro-agressif sévere et persistant, résistant au traitement pharmacologique
associé a une prise en charge psychoéducative ;

- dyskinésie tardive induite par les neuroleptiques, et nécessité de traitement antipsychotique ;
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- diagnostic comorbide de schizophrénie avec un risque suicidaire élevé ;
- polydipsie sévere, notamment lorsqu’elle est compliquée d’une hyponatrémie.

Chez les individus présentant des troubles du comportement de type automutilation, il n’y a pas assez
d’études pour recommander une dose et une durée minimale pour évaluer I’efficacité de la clozapine.
Néanmoins une dose plasmatique de clozapinémie > 350 ng/ml sur une durée minimale de trois mois est
conseillée (Sabaawi et al., 2006 (185)). Si la réponse clinique est insuffisante, il est conseillé (Rush et
Frances, 2000 (187), cité par Sabaawi et al., 2006 (185)) :

- soit de switcher la clozapine par un autre antipsychotique atypique, ou un thymorégulateur, ou un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ;

- soit, en cas de réponse partielle, d’ajouter a la clozapine un thymorégulateur, ou un ISRS.

En ce qui concerne les troubles du comportement hétéro-agressif, les études contrélées manquent
également pour établir des recommandations. Les mémes objectifs de dose plasmatique que pour les
comportements de type auto-mutilation sont conseillés (Sabaawi er al., 2006 (185)). Si les symptdmes
persistent, il est conseillé (Rush et Frances, 2000 (187), cité par Sabaawi et al., 2006 (185)) :

- de switcher la clozapine pour un autre antipsychotique atypique ou un thymorégulateur.

- ou si la réponse est partielle, d’ajouter a la clozapine un thymorégulateur. La carbamazépine doit étre
évitée du fait de risque accru d’agranulocytose, alors que le lithium et le divalproate de sodium peuvent étre
associés sans probléme a la clozapine.

9.4  La clozapine chez les individus avec TSA

On retrouve quelques descriptions de patients ayant un trouble du spectre autistique et présentant une
polydipsie améliorée par la clozapine (de Leon, 2003 (188)).

Concernant les comportements-défis chez les individus avec TSA, une efficacité certaine de la
clozapine est retrouvée dans la littérature :

- Zuddas et al. (1996) ont rapporté 3 cas d’enfants avec TSA traités par clozapine en raison de
comportements agressifs. Ce traitement avait permis de diminuer le score a la Children’s Psychiatric Rating
Scale (CPRS) de 20 a 40 % apres 3 mois de traitement. Chez les deux garcons traités par clozapine, les
scores s’étaient encore améliorés, atteignant presque 50 % d’amélioration aprés 8 mois. Chez la jeune fille
cependant, aprés 5 mois de traitement, les scores a la CPRS et au Self Injurious Behavior Questionnaire
(SIBQ) étaient redevenus similaires a ceux avant traitement (Zuddas et al., 1996 (1)).

- Gobbi et Pulvirenti, (2001) ont rapporté le cas d’un adulte avec TSA et retard mental profond pour
qui la clozapine avait permis une diminution de 80 % des comportements agressifs mesurés par une échelle
visuelle analogique. Une diminution modérée des comportements ritualisés avaient également été observée
(Gobbi et Pulvirenti, 2001 (2)).

- Chen et al. (2001) rapportaient le cas d’un adolescent de 17 ans avec TSA et déficience intellectuelle
sévere, traité par clozapine, ce qui avait permis de diminuer de presque 50 % le score & la CPRS apres deux
semaines de traitement. Dans ce rapport de cas, la clozapine était efficace sur I’hyperactivité, les interactions
sociales et les comportements agressifs. L’amélioration des troubles du comportement avait permis une levée
des contentions pendant plusieurs jours, chez ce patient qui auparavant était contentionné tous les jours
(Chen et al., 2001 (3)).

- En 2010, Lambrey et al. rapportaient le cas d'une jeune fille de 15 ans avec autisme, présentant des
troubles du comportement séveres ayant résisté aux traitements par halopéridol et par rispéridone. La
clozapine avait été introduite chez cette patiente a 475 mg/j pendant un an avec une réduction importante des
comportements agressifs et une amélioration des compétences sociales et de la communication. La tolérance
était bonne (Lambrey et al., 2010 (4)).
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- L'étude de Béhérec et al. en 2011 décrivait 6 patients avec TSA et déficience intellectuelle traités par
clozapine en raison de leurs comportements-problémes (a noter que la patiente de 1’étude de Lambrey et al.
était également incluse dans 1’étude de Béhérec ef al.) : on retrouvait sur I’ensemble des patients une baisse
significative de 50 % de la fréquence des comportements-défis exprimés en jours avec agressivité (Béhérec
etal., 2011 (5)).

- En 2015, Gunes et al. décrivaient le cas d'un adolescent de 13 ans souffrant de TSA avec peu de
langage verbal, présentant des comportements-défis a type d'hétéro-agressivité et de crises clastiques,
résistant aux antipsychotiques de seconde génération. La clozapine a été introduite chez lui jusqu'a la dose de
300 mg/j, en association a du valproate de sodium a 500 mg/j. Deux semaines aprés la dose cible de
clozapine, une amélioration clinique nette était observée avec un score de 2 a la Clinical Global Impression
(CGI-I). La tolérance était bonne. Par la suite, a la fin de la premiére année de traitement, des comportements
obsessionnels déja présents chez ce patients ont augmenté en intensité, retentissant sur sa qualité de vie.
Cette exacerbation des rituels de rangement et de nettoyage a pu étre managée efficacement grace a
l'introduction de 7,5 mg/j d'aripiprazole (Gunes et al., 2015 (6)).

- En 2016, Yalcin et al. ont réalisé une étude rétrospective de l'efficacité et de la tolérance de la
clozapine parmi des enfants et des adolescents avec et sans autisme. Sur les 37 patients inclus dans I'étude,
11 patients avaient un TSA : 7 patients avec un TSA et une comorbidité psychiatrique, dont 5 avec
schizophrénie ou autre psychose et 2 avec trouble bipolaire ; et 4 patients sans comorbidité psychiatrique
diagnostiquée. Les auteurs retrouvaient une amélioration a la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) apres
clozapine si l'on considérait 1'ensemble des patients avec TSA, mais pas si l'on considérait uniquement les
patients avec TSA sans comorbidité (il n’était pas précisé quels sous-scores de la BPRS étaient concernés).
Les doses de clozapine administrées étaient significativement plus faibles dans le groupe avec TSA. L'étude
ne relevait pas de différence entre les patients avec et sans TSA en termes de tolérance de la clozapine
(Yalcin et al., 2016 (7)).

- En 2017, Sahoo et al. ont rapporté le cas d'un gargon de 11 ans avec le diagnostic comorbide
d'autisme et de psychose, qui présentait des troubles du comportement d'aggravation progressive depuis 1 an,
insuffisamment améliorés par un traitement par rispéridone. La clozapine a été introduite chez ce patient et
augmentée jusqu'a 112,5 mg/jour. Une efficacité clinique a été retrouvée tant sur les symptomes de psychose
que sur les troubles du comportement. Un an apres 1’introduction du traitement, les effets persistaient dans le
temps, lui permettant de rejoindre un programme d'aide aux interactions sociales (Sahoo et al., 2017 (8)).

Au total : 17 patients traités par clozapine pour des comportements-défis dans un contexte de
TSA (sans comorbidité) ont été décrits dans la littérature. L’efficacité de la clozapine a été observée chez eux
sur une durée de 8,9 £ 13,9 mois en moyenne, avec un minimum a 15 jours, un maximum a 5 ans et une
médiane a 6 mois. On dispose donc de peu de données sur 1’efficacité de la clozapine a long terme.

9.5 Tolérance de la clozapine

La clozapine est reconnue comme ayant trés peu d’effets secondaires extrapyramidaux (Leucht et al.,
2003 (189)). Elle n’induit pas ou peu de dyskinésies tardives et selon certaines études, elle pourrait améliorer
des dyskinésies tardives déja présentes (Peacock et al., 1996 (190)).

Elle engendre des effets secondaires bénins et fréquents tels que la constipation, la sédation,
I’hypersialorrhée nocturne. Chez certains patients, ces symptomes peuvent cependant atteindre une intensité
sévere et nécessiter une surveillance rapprochée : risque d’infections respiratoires pour I’hypersialorrhée et
d’occlusion intestinale pour la constipation (Mustafa et al., 2015 (191) ; Hibbard et al., 2009 (192)). La
clozapine induit aussi fréquemment des effets secondaires métaboliques, avec une prise de poids, des
dysrégulations glucidiques pouvant mener a un diabéte, des dyslipidémies (Newcomer, 2007 (193)). Elle
peut aussi induire des crises comitiales (Wilson et Claussen, 1994 (194)), des tachycardies, de 1’énurésie
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nocturne. L’apparition de troubles obsessionnels compulsifs (TOC) induits par la clozapine a également été
décrite et fait partie des effets indésirables a rechercher (Grillault Laroche et Gaillard, 2016 (195)).

Les TOC peuvent étre pris en charge a I’aide d’aripiprazole, d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) ou d’une thérapie cognitivo-comportementale (Grillault Laroche et Gaillard, 2016 (195)).
De méme, la crise comitiale ne doit pas étre une cause d’arrét précoce du traitement (Igbal ez al., 2003 (196);
Miller, 2000 (197)). 11 en est de méme pour le syndrome métabolique qui peut étre pris en charge avec des
hypolipémiants ou encore de la metformine (Carrizo ef al., 2009 (198)).

L'utilisation de la clozapine est limitée en seconde intention, aprés 1’échec d’un autre antipsychotique
de seconde génération, en raison d’effets secondaires plus rares mais potentiellement 1étaux tels que
I’agranulocytose (Alvir et al., 1993 (199)), la myocardite (Merril, 2005 (200)), la cardiomyopathie (Merril,
2005 (200)), l’allongement de I’intervalle QT, la péricardite (Merrill et al., 2005 (200)), I’alvéolite
lymphocytaire (Arias et al., 2011 (201)), la pancréatite (Bayard et al., 2005 (202)), I’hépatite fulminante
(Chang et al., 2009 (203)), la néphrite aigug interstitielle (Kanofsky et al., 2011 (204)), la colite (Linsley et
Williams, 2012 (205)), le syndrome malin des neuroleptiques (Trollor et al, 2009 (206)) et le lupus
érythémateux (Rami et al., 2006 (207)).

Malgrée ces effets secondaires, dans un nombre croissant d'indications, la balance bénéfice/risque reste
largement en faveur de la clozapine, si le patient est bien monitoré. De fait, en dépit des effets indésirables
potentiels, la clozapine a prouvé étre ’antipsychotique qui diminuait le plus le taux de mortalité chez les
patients schizophrénes (Tithonen et al., 2009 (208)), y compris lorsqu’on ne considére que la mortalité
d’origine somatique (Hayes et al., 2015 (209)).

Concernant les patients avec TSA et comportements-défis, la tolérance de la clozapine est bonne pour
tous les patients qui ont été décrits individuellement dans la littérature (Zuddas et al., 1996 (1) ; Gobbi et
Pulvirenti, 2001 (2) ; Lambrey et al., 2010 (4) ; Béhérec ef al., 2011 (5) ; Gunes et al., 2015 (6) ; Sahoo et
al., 2017 (8)). Dans I'¢tude de Yalcin et al., la tolérance du sous-groupe TSA est considérée comme
équivalente a la tolérance du sous-groupe schizophrénes (Yalcin ef al., 2016 (7)). Les effets indésirables qui
ont été décrits sont : une constipation, une hausse pondérale (Béhérec et al., 2011 (5)), une sédation et une
énurésie transitoires (Zuddas et al., 1996 (1)), un cas de troubles obsessionnels compulsifs résolutifs sous
aripiprazole (Gunes et al., 2015 (6)), un cas de tachycardie résolutif sous béta-bloquants et un cas de
syndrome métabolique (Béhérec ef al., 2011 (5)) ; une hypersialorrhée, une énurésie, une encoprésie (Yalcin
etal., 2016 (7)).

La durée moyenne d'étude de la tolérance de la clozapine dans cette indication dans la littérature est
estimée a 20,3 £ 26 mois, avec un minimum & 15 jours, un maximum a 5 ans et une médiane a 10 mois. La
tolérance a long terme a donc peu été étudiée.

Au total :

Parmi les différents psychotropes qui peuvent étre utilisés pour réduire les comportements-défis chez
les patients avec TSA, les antipsychotiques de seconde génération tels que la rispéridone, I’aripiprazole et
I’olanzapine sont ceux qui ont montré le plus d’efficacité. Néanmoins, une partie de la population cible
semble résister a ces traitements et la clozapine apparait alors efficace sur les comportements-problémes en
cas d’échec des autres thérapeutiques. Mais il existe encore peu de données de qualité disponibles pour les
populations de patients adultes avec TSA.

C’est dans ce contexte que nous sous sommes intéressée a 1’évaluation de I’efficacité et de la tolérance
de la clozapine sur les troubles du comportement de patients avec TSA.
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IV- ETUDE CLINIQUE DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE DE LA
CLOZAPINE SUR LES COMPORTEMENTS-DEFIS CHEZ LES PATIENTS
ADULTES AVEC TSA.

Nous avons vu que peu de données étaient disponibles sur I’efficacité et la tolérance de la clozapine
chez les patients avec TSA et notamment a long terme. Ainsi, le but de ce travail était d’étudier le devenir des
6 patients inclus dans 1’étude de Béhérec et al. (Béhérec ef al., 2011 (5)), puis de répliquer leur étude sur une
plus large population de patients avec TSA présentant des comportements-défis.

I. Efficacité et tolérance a long terme : devenir des six patients inclus dans I’étude
de Béhérec et al. en 2011

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre I11-9-4, 1'étude de Béhérec et al. en 2011 décrivait 6 patients
avec TSA et déficience intellectuelle traités par clozapine en raison de leurs comportements-problémes.
Aprés clozapine, on retrouvait une baisse significative de 50 % de la fréquence des comportements-défis
exprimés en jours avec agressivité (Béhérec et al., 2011 (5)) et la tolérance était bonne. Six ans apres, au
cours des mois d’aofit et septembre 2017, nous avons recherché les patients inclus dans 1’étude de Béhérec et
al. en 2011.

A T’issu de notre période de recherche, nous avons pu accéder aux données de 5 des 6 patients. Il y
avait 4 femmes et 1 homme agés de 38 + 4,24 ans, avec une médiane a 39 ans, un minimum a 33 ans et un
maximum a 44 ans. Tous les patients €taient encore sous clozapine. La durée moyenne de traitement
atteignait 11,05 ans = 35 mois, avec une médiane a 10 ans et demi, un minimum a 8 ans et 4 mois et un
maximum a 15 ans.

Sur les 5 patients, il n’est survenu aucun décés ni aucun événement indésirable grave conduisant a
I’arrét de la clozapine. Tous les patients sont actuellement en institution ou pourraient I’étre (un patient est
toujours hospitalisé¢ actuellement en raison d’un manque de place dans les structures 1’ayant mis sur liste
d’attente). L’amélioration de la qualité de vie constatée par Béhérec et al. s’est maintenue pour tous ces
patients. Les troubles du comportement restaient faibles, compatibles avec le maintien en structure.

Concernant la tolérance a long terme de la clozapine, aucun effet indésirable grave n’est survenu. On
retrouvait un syndrome métabolique chez 1 patient sur les 5. Les autres effets indésirables retrouvés étaient :
une constipation (tous les patients) compliquée chez 1I’un des patients de syndromes sub-occlusifs nécessitant
une vigilance particuliére ; une énurésie (3 patients) ; une hypersialorrhée (2 patients). Une patiente avait
manifesté des troubles hématologiques (neutropénie et thrombopénie) spontanément résolutifs. Aucun patient
ne présentait de diabéte. Quatre patients sur les 5 ont présenté une prise de poids depuis 1’introduction de la
clozapine. L’augmentation moyenne de 1’indice de masse corporelle (IMC) était de 3,12 points + 5,48, avec
une médiane a 2,5 points, un minimum a -4,2 points pour le patient ayant perdu du poids, et un maximum de
11,2 points pour la patiente ayant présenté I’augmentation de poids la plus importante (IMC actuel a 30,7).

Au total, I’efficacité de la clozapine persistait dans le temps chez ces 6 patients. La tolérance a long
terme était bonne, avec toutefois présence d’un syndrome métabolique chez une patiente et nécessité d’une
vigilance particuliére concernant la constipation chez un autre patient. La balance bénéfice-risque est restée
en faveur de la clozapine pour tous les patients et les bénéfices acquis (amélioration de la qualité de vie) ont
persisté dans le temps.
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2. Etude rétrospective de l'efficacité et de la tolérance de la clozapine sur les
comportements-défis des patients adultes avec TSA : réplication de 1'étude de Béhérec
et al. en 2011

Notre objectif dans cette seconde partie était de réaliser une étude de réplication afin de confirmer les
résultats retrouvés par Béhérec et al. en 2011 (Béhérec ef al., 2011 (5)). Nous avons donc réalisé une étude
rétrospective de 1’efficacité et de la tolérance de la clozapine sur les comportements-défis de 13 patients
adultes avec TSA pris en charge au Centre Hospitalier du Rouvray.

Notre hypothése principale était que la clozapine réduirait les comportements-défis avec agressivité
(comportements d’agression physique, comportements de destruction, comportements d’auto-agressivité et
agressivité globale) chez les sujets avec TSA.

Nos hypothéses secondaires étaient que les posologies d’antipsychotiques et le nombre total de
traitements seraient réduits sous clozapine par rapport aux traitements précédents, que la qualité de vie
globale des patients serait améliorée et que la tolérance de la clozapine serait bonne.

2.1 Matériel et méthodes

Recrutement des patients :

Les dossiers de tous les patients souffrant de TSA selon le DSM-V (critéres présentés en annexe 1),
traités par clozapine pour des comportements-défis avec agressivité physique et pris en charge par un
médecin du Centre Hospitalier du Rouvray, ont été rétrospectivement étudiés. Ceci incluait des patients
hospitalisés comme des patients pris en charge en ambulatoire. Pour étre inclus dans 1’étude, les patients
devaient avoir recu de la clozapine pendant au moins un mois a dose stable.

Critére de jugement principal : les comportements-défis :

L’objectif était de recueillir la fréquence des comportements-défis présentés par le patient avant et
apres clozapine. Deux périodes ont ¢té considérées. La premicre concernait les 1 & 6 mois précédant
I’initiation du traitement par clozapine (période « avant clozapine »). La seconde concernait les 1 a 6 mois
suivant I’atteinte de la dose maximale et stable de clozapine (période « aprés clozapine »).

Lorsque les patients étaient hospitalisés, les données comportementales utilisées étaient les
transmissions infirmicres. La procédure standard de recueil des données infirmicres consiste en un report
quotidien des troubles du comportement (type, fréquence, intensit¢) pour chaque patient. Au moment du
recueil des données, 1’équipe infirmiére ne savait pas que ces données pourraient étre utilisées a des fins de
recherche.

Lorsque les patients étaient dans leur structure d’origine, si des transmissions écrites systématiques
étaient disponibles, ces données étaient utilisées préférentiellement pour évaluer la fréquence des
comportements-défis. En 1’absence de données écrites, les données utilisées étaient un entretien semi-
structuré rétrospectif avec au moins deux soignants ayant suivi le patient de maniére rapprochée lors de la
période étudiée.

Lorsque les patients étaient a domicile, le recueil de données consistait en un entretien semi-structuré
téléphonique avec I’un des parents du patient, évaluant la fréquence des troubles du comportement présentés
par le patient lors de la période étudiée.

Les troubles du comportement auxquels nous nous sommes intéressés étaient les suivants, définis
selon les critéres du DC-LD (cf. chapitre II et annexe 2) : les comportements de destruction, d’hétéro-
agressivité physique et d’auto-agressivité physique. L’un des patients de notre étude a cependant nécessité
une adaptation de ces criteéres, pour une description optimale des troubles observés : en effet, la clozapine
avait été introduite chez lui pour une agressivité principalement verbale, qui interférait avec sa qualité de vie
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via ses interactions aux autres. Les comportements observés pour ce patient incluaient donc I’hétéro-
agressivité verbale.

Aprés le recueil des données comportementales, chaque jour était class€é « avec» ou « sans»
comportement de destruction, d’hétéro-agressivité ou d’auto-agressivité. Dans un second temps, ils étaient
classés de maniere globale « avec comportement(s) agressif(s) » ou « sans comportement agressif ». Notre
critére de jugement principal était la fréquence des comportements-défis avant et aprés clozapine (agressivité
totale, destruction, hétéro-agressivité, auto-agressivité).

Critéres de jugement secondaires :

Les critéres de jugement secondaires étaient la qualité de vie des patients avant et apres traitement, le
nombre total de psychotropes avant et apreés clozapine, la posologie de traitements antipsychotiques en
équivalents chlorpromazine avant et aprés clozapine, et enfin la description qualitative de la tolérance du
traitement.

La qualité de vie des patients avant et apres clozapine était évaluée grace a une échelle numérique
prenant en compte les conditions de vie au quotidien des patients. Etaient considérés comme éléments
négatifs (sur I’année écoulée) : une hospitalisation au long cours en 1’absence de lieu de vie adéquat, des
hospitalisations itératives en psychiatric ou en service de soins somatiques en raison des troubles du
comportement, des passages en chambre d’isolement thérapeutique ou une nécessité de contentions
physiques. Etaient considérés comme éléments positifs : un lieu de vie dans une institution adaptée, un
maintien a domicile ou des permissions a domicile ou en compagnie de la famille, la participation a des
activités ou des loisirs, une scolarisation ou un travail a temps partiel ou a temps plein. Les scores pouvaient
s’étendre de 0 (qualité de vie la moins bonne) a 7 (qualité de vie optimale selon les critéres étudiés). Cette
échelle est présentée en annexe 3.

Les traitements psychotropes regus avant et apres clozapine étaient systématiquement recueillis.

Les autres parametres cliniques recueillis avant et aprés clozapine étaient les suivants : périmétre
abdominal, indice de masse corporelle (IMC), tension artérielle, constipation, tachycardie, énurésie,
hypersialorrhée, comitialité, syndrome extra-pyramidal. Les paramétres biologiques recueillis étaient :
glycémie a jeun, HDL-cholestérol, triglycérides a jeun, numération formule sanguine. Les autres effets
secondaires mentionnés dans le dossier médical étaient également pris en compte. Enfin, une échelle CARS
était réalisée pour chaque patient afin de donner un apercgu de la sévérité des symptomes autistiques.

L’ensemble de ces données était recueilli : d’une part juste avant la clozapine, et d’autre part sur les
mesures les plus récentes possibles, c’est a dire soit actuelles, soit au moment de 1’arrét du suivi du patient en
France (en effet, deux patients sont partis dans des institutions spécialisées situées a 1’étranger). La qualité de
vie et la tolérance du traitement étaient donc étudiées sur une période plus étendue que celle étudiée pour
déterminer I’efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement.

Analyse statistique :

Les caractéristiques des patients sont décrites globalement pour tous les patients inclus en utilisant les
parameétres suivants : moyenne, écart-type, médiane, étendue et fréquence pour les variables quantitatives et
en pourcentages pour les variables qualitatives.

Pour ce qui est de notre critére de jugement principal, a savoir la différence de fréquence entre les
troubles du comportement avant et aprés clozapine, il a été étudié a I’aide d’un test de Wilcoxon pour
données apariées avec correction de continuité, en choisissant un degré de significativité ou p < 0,05. Le
méme test a été utilisé pour évaluer la différence de fréquence avant et apres clozapine des différents sous-
types d’agressivité (les comportements de destruction, les comportements hétéro-agressifs et les
comportements auto-agressifs).
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Pour les critéres de jugement secondaires (le score de qualité de vie avant et aprés clozapine, le
nombre total de traitements psychotropes avant et apres clozapine, la posologie en antipsychotiques sous la
forme d’équivalents chlorpromazine recus avant et aprés clozapine, les mesures d’IMC et de glycémie avant
et apres clozapine), un test de Wilcoxon pour données appariées a aussi €té utilisé.

2.2 Résultats

Description de I’échantillon :

Seize patients répondant aux critéres d’inclusion de notre étude ont pu étre recrutés. Parmi eux, 3
patients ont dii étre exclus de 1’étude en raison d’un manque de données disponibles. Les caractéristiques
cliniques et socio-démographiques des 13 patients inclus dans notre étude sont résumées dans le tableau 1.

Caractéristiques socio-démographiques :
La cohorte est constituée de 11 hommes et de 2 femmes (84,6 % et 15,4 %, respectivement), agés de

21 £5,1 ans au moment de I’introduction de clozapine, avec une médiane a 20 ans.

Avant I’introduction de la clozapine, 1 patiente vivait seule en appartement (7,7 %) ; 3 patients
vivaient chez leurs parents (23,1 %) ; 5 autres vivaient en institution (38,5 %). Les 4 patients restants étaient
hospitalisés au long cours au Centre Hospitalier du Rouvray, car les troubles du comportement qu’ils
présentaient n’étaient pas compatibles avec un maintien en structure adaptée (30,8 %).

Chez 12 patients parmi les 13 (92,3 %), la clozapine a ét¢ introduite lors d’une hospitalisation. Un seul
patient (7,6 %), le patient 11, a pu bénéficier d’une introduction de la clozapine en ambulatoire.

Caractéristiques cliniques :
Tous les patients ont recu un diagnostic de TSA selon le DSM-V. Selon la CIM-10 : 8 patients ont regu

un diagnostic d’autisme typique (61,5 %), 3 patients un diagnostic d’autisme atypique (23,1 %), 1 patient un
diagnostic d’autisme sans précision (7,6 %) et 1 patient un diagnostic d’autisme autre, a savoir un autisme
syndromique dans le cadre d’une délétion SHANK3 (7,6 %).

Le score moyen a la CARS était de 37,5 + 7,6, avec une médiane a 35, un score minimal a 26,5 et un
score maximal a 51,5 ; sachant que les symptdmes sont considérés comme séveres a partir de 37,5.

Quatre patients n’avaient pas de retard mental associé (30,8 %). Parmi eux, 3 patients réalisaient des
études au lycée ou en études supérieures (patients 4, 11 et 13) ; un autre, malgré I’absence de retard mental,
suivait sa scolarit¢ en IME en raison de ses troubles autistiques. Un patient avait un retard mental
léger (7,6%) ; 2 patients un retard mental modéré (15,4 %) ; et 6 patients un retard mental sévere (46,2 %).

Les types de comportements-défis les plus fréquemment reportés étaient 1’hétéro-agressivité et la
destruction d’objets, chacun présent chez 11 des patients de 1’étude (84,6 %). Des comportements d’auto-
agressivité étaient observés chez 8 patients sur les 13 (61,5 %).

Traitements recus :

La dose maximale et stable de clozapine utilisée chez chaque patient est également reportée dans le
tableau 1 : en moyenne, les patients ont recu 346,2 + 131,4 mg/j de clozapine, avec une médiane a 350 mg/j,
un minimum a 150 mg/j et un maximum a 600 mg/j.

L’historique des traitements de fond recus avant la clozapine est reporté dans le tableau 2.

Douze patients avaient regu de la rispéridone (92,3 %), seul traitement ayant 1’AMM dans les troubles
du comportement chez les patients avec autisme. Sept patients avaient regu au moins un antipsychotique de
premicre génération (53,8 %) et tous les patients avaient recu des antipsychotiques de seconde génération
(100 %). Huit patients avaient recu au moins un antiépileptique (61,5 %); 10 patients avaient recu au moins
un antidépresseur (0,77 %). Deux patients avaient recu de 1’acétate de cyprotérone (15,4 %), et 1 patient
avait regu du méthylphénidate (7,6 %).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et socio-démographiques des patients inclus dans 1’étude.

Age a Lieu de vie initial : Type de comportements-
Sexe : ) ) Durée sous ) Dose de
I’introduction Retard | Scoreala | 1:seul, 2:famille, problémes (DL-CD) :
Patient | F:femme, ) clozapine Diagnostic CIM-10 o clozapine )
de la clozapine ) mental : CARS 3:institution, ) 1:destruction, 2:hétéro-,
H:homme (en mois) ) (en mg/j) )
(années) 4:hopital 3:auto-agressif

1 H 15 80 autisme infantile severe 38 4 600 1,2,3

2 H 23 19 autisme infantile severe 43 3 450 1,2,3

3 H 13 37 autisme infantile modéré 51,5 3 500 1,2,3

4 H 18 15 autisme infantile absent 35 2 350 1,2

5 F 20 15 autisme atypique sévere 50 4 150 1,2,3

6 H 19 23 autisme infantile sévere 33 3 350 1,2,3

7 H 24 26 autisme infantile modéré 43 3 200 1,2,3

8 H 22 19 autisme infantile sévére 37,5 4 400 1,2

9 H 17 7 autisme atypique absent 33,5 3 300 1,2

10 H 33 18 autisme syndromique sévere 35 4 400 1,2

11 H 20 5 autisme atypique absent 26,5 2 300 1,2

12 H 24 2 autisme sans précision léger 34 2 150 3

13 F 25 15 autisme infantile absent 27,5 1 450 3

Tableau 2 : Traitements de fond antérieurs a la clozapine.

Patient

Traitements de fond regus par le patient avant la clozapine

Halopéridol, rispéridone, propériciazine, valproate de sodium, aripiprazole.

Rispéridone, sertraline, halopéridol, propériciazine, pimozide.

Rispéridone, valproate de sodium, aripiprazole, chlorpromazine.

Rispéridone, sertraline, aripiprazole, paroxétine, olanzapine.

Rispéridone, aripiprazole, gabapentine, zuclopenthixol, olanzapine, halopéridol, carbamazépine, citalopram, clomipramine.

Rispéridone, aripiprazole, olanzapine, sertraline.

Lamotrigine, clomipramine, halopéridol, rispéridone, sertraline.

Aripiprazole, olanzapine, valproate de sodium, zuclopenthixol, rispéridone, halopéridol, sertraline, chlorpromazine.

Rispéridone, valproate de sodium, aripiprazole, olanzapine, quétiapine, halopéridol, amisulpride, mirtazapine, méthylphénidate.

Valproate de sodium, acétate de cyprotérone, rispéridone, escitalopram, amisulpride, sertraline, lithium.

Rispéridone, valproate de sodium, paroxétine, aripiprazole.

Rispéridone, palipéridone.

[ Y = e
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Mirtazapine, aripiprazole, olanzapine, escitalopram, paroxétine, acétate de cyprotérone, quétiapine.
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Efficacité de la clozapine sur les comportements-défis avec agressivité :

Recueil de données :

Les données comportementales ont pu étre recueillies sur une durée de 287 jours en moyenne, soit 9,4
mois, avec une médiane a 313 jours, un minimum a 91 jours (1 mois avant clozapine et 2 mois apres) et un
maximum a 368 jours (6 mois avant clozapine et 6 mois apres).

Pour les 3 patients qui étaient hospitalisés en continu au Centre Hospitalier du Rouvray pendant la
période de recueil, les transmissions infirmiéres écrites ont pu étre utilisées. Pour les autres patients, les
transmissions infirmieres ont été utilisées pour les périodes d’hospitalisation, et le reste des données a été
recueilli aupreés des familles et des institutions. Des données écrites €taient disponibles dans les institutions,
tout au long de la période étudiée, pour 2 de ces patients. Pour les 8 autres patients, le recueil de données
hors périodes d’hospitalisation a été réalis¢ a I’oral, comme décrit précédemment.

Une patiente, la patiente 13, présentait un profil clinique différent des autres patients : elle réalisait des
passages a |’acte auto-agressifs peu fréquents mais d’une dangerosité élevée (ingestion de corps étrangers
ayant conduit a plusieurs laparotomies en urgence). Bien que la fréquence de ses passages a I’acte diminue
aprés clozapine, ce critére ne nous a pas paru le plus pertinent pour représenter les troubles de la patiente.
Nous avons donc choisi de I’exclure de 1’analyse de notre critére de jugement principal et de faire une
description clinique individuelle de son évolution.

Résultats :

La fréquence des troubles du comportement avant et apres clozapine est détaillée pour chaque patient
dans le tableau 3. Avant I’introduction de la clozapine, la proportion moyenne des jours avec agressivité
totale était de 51,2 % =+ 32,6 (avec des extrémes allant de 8 a 100 %). Apres I’introduction de la clozapine, la
proportion moyenne des jours avec agressivité totale était de 17,65 % £ 19,9 (avec des extrémes allant de 0 a
64%).

La figure 1 représente 1’agressivité globale avant et apres clozapine, avec la diminution de fréquence
exprimée en pourcentage de 1’agressivité initiale. La figure 2 représente les comportements de destruction
d’objets avant et aprés clozapine. La figure 3 représente les comportements hétéro-agressifs avant et apres
clozapine. Enfin, la figure 4 représente les comportements auto-agressifs avant et apres clozapine.

On retrouve une diminution moyenne de 65,2 % = 32,6 de ’ensemble des comportements-défis apres
clozapine (en proportion de 1’agressivité initiale). Les comportements a type de destruction ont diminué de
77,3 % £ 23,6. Les comportements hétéro-agressifs ont diminué de 62,3 % =+ 35,1 et les comportements auto-
agressifs de 76,5 % + 28.9.

Le seul patient de I’étude n’ayant pas répondu au traitement par clozapine d’aprés notre critére de
jugement principal était le patient 8. En effet, les troubles du comportement de ce patient se manifestaient a
une fréquence peu élevée dans les mois qui ont précédé I’introduction de la clozapine, ceci pouvant étre
expliqué par des mesures coercitives (chambre d’isolement thérapeutique) qui ont pu étre levées aprés la
clozapine. Une amélioration clinique n’est donc pas a exclure, comme nous le verrons ci-aprés, en termes
d’intensité des troubles ; cependant aucune diminution n’a pu étre mise en évidence en termes de fréquence
des jours avec agressivité lors de notre recueil de données.

Significativité :

Le test de Wilcoxon pour données appariées avec correction de continuité mettait en évidence une
diminution significative de 1’agressivité totale (p = 0,00324), des comportements de destruction (p =
0,00380), de I’hétéro-agressivité (p = 0,00510) ainsi que de 1’auto-agressivité (p = 0,02471) apres clozapine.
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Tableau 3 : Pourcentage de jours avec agressivité sur les périodes avant et apres clozapine.

Patient | Durée étudiée en jours | Jours avec agressivité totale Jours avec destruction Jours avec hétéro-agressivité | Jours avec auto-agressivité
avant apres avant apres avant apres avant apres avant apres
1 123 122 83 % 64 % 7% 3% 80 % 61 % 42 % 15%
2 153 183 19 % 1% 9% 0 % 14 % 1% 1 % 0%
3 92 92 67 % 27 % 16 % 12 % 62 % 15 % 62 % 13 %
4 183 183 4 % 1 % 2% 0% 2% 1% 0% 0%
5 45 183 44 % 11 % 22 % 2% 31 % 10 % 9% 1%
6 182 184 100 % 35% 100 % 24 % 100 % 24 % 100 % 0%
7 131 139 40 % 20 % 11 % 2% 30 % 12 % 18 % 11 %
8 183 182 8 % 9% 3% 1 % 7% 8 % 0% 0%
9 123 181 76 % 37 % 76 % 36 % 23 % 6 % 0% 0%
10 184 184 30 % 4 % 22 % 1% 11 % 4% 0% 1 %
11 184 122 20 % 2% 18 % 1% 11 % 2% 0% 0%
12 30 31 100 % 0% 0% 0 % 0% 0% 100 % 0%

Test de Wilcoxon Significatif avec p=0,00324 | Significatif avec p=0,00380 | Significatif avec p=0,00510 | Significatif avec p=0,02471
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Figure 1 : Agressivité totale avant et aprés clozapine pour chaque patient, et diminution exprimée en

pourcentage de 1’agressivité initiale.
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Figure 2 : Destruction d’objets avant et aprés clozapine,
destruction d’objets initiale.
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Figure 3 : Hétéro-agressivité avant et apres clozapine, et diminution exprimée en pourcentage de 1’hétéro-
agressivité initiale.

e B hétéro-agressivté avant clz
100% B hétéro-agressivté apres clz
-23%
B20%
-75%
60% |
0%
-68%: _5004
06%
-73%
20% ELEL BT TTV
- “ +26% (] - ;]

Figure 4 : Auto-agressivité avant et apres clozapine, et diminution exprimée en pourcentage de 1’auto-
agressivité initiale.
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Le cas de la patiente 13 :
La patiente 13 est une patiente dgée de 25 ans au moment de I’introduction de la clozapine. Elle

présente depuis ses 18 ans environ des comportements auto-agressifs a type de scarifications et de tentatives
de suicides, initialement dans un contexte d’anorexie mentale. Diagnostiquée TSA a 1’age de 25 ans, elle ne
présente pas de déficience intellectuelle, elle vit seule en appartement et suit une formation en alternance.
Malgré un bon niveau d’autonomie, ses passages a ’acte répétés entrainent des hospitalisations itératives en
service de psychiatrie et en services de soins somatiques.

Entre 2014 et 2016, alors que les comportements anorexiques ont cessé, la patiente présente toujours
des gestes auto-agressifs qui se manifestent principalement par I’ingestion de corps étrangers, dans des
moments de recrudescence anxieuse. Ces passages a I’acte peuvent &tre répétés dans la méme semaine, ou
espacés de plusieurs mois. Ils sont lourds de conséquence : en effet la patiente a dii subir 3 laparotomies en
I’espace de 3 ans.

Au début de I’année 2016, suite a une exacerbation des idées auto-agressives sans facteur déclenchant
retrouvé, la patiente est hospitalisée en vue de l’introduction de clozapine. La dose sera augmentée
progressivement jusqu’a atteindre 350 mg/j. La phase d’augmentation de la clozapine a été marquée par des
passages a I’acte répétés et une hospitalisation en service de gastro-entérologie, service ou la patiente ingérait
de nouveaux corps étrangers (agrafes, boutons, piles) tous les jours. Au total, dans les deux mois qui ont
précédé la posologie maximale de clozapine, la patiente a réalisé 11 passages a 1’acte auto-agressifs.

Aprées I’instauration de clozapine 450 mg/j, les pulsions auto-agressives ont rapidement diminué. La
patiente est passée a I’acte 1 mois et demi aprés la stabilisation de son traitement, dans un contexte de facteur
déclencheur évident (annonce du cambriolage de son appartement). Par la suite, sur toute la durée du suivi
(15 mois), elle n’a plus réalisé de passage a I’acte. Les moments de recrudescence anxieuse avec idées auto-
agressives se sont amenuisés, jusqu’a disparaitre complétement depuis environ 6 mois. Il n’y a pas eu de
nouvelle hospitalisation ni en psychiatrie ni en service de soins somatiques.

Efficacité secondaire sur la qualité de vie et le nombre de traitements recus :

Lefficacité secondaire de la clozapine sur la qualité de vie des patients et son incidence sur le nombre
de traitements regus, ont été étudiées sur une période moyenne de 22 + 20,5 mois, avec une médiane a 18
mois, un minimum de 2 mois et un maximum de 80 mois. Ces données sont reportées dans le tableau 4.

Qualité de vie :

Les scores de qualité de vie des patients avant et aprés clozapine sont reportés dans le tableau 5. Dans
I’échantillon étudié, la moyenne de la qualité de vie avant clozapine était évaluée a 3,5 £ 1,6 points selon
notre échelle. Apres clozapine, la moyenne de la qualité de vie était évaluée a 5,1 £+ 1,3 points.

D’une maniére générale, 1’amélioration la plus souvent retrouvée chez les patients était 1’absence de
nouvelle hospitalisation associée a 1’absence de nouveau passage en chambre d’isolement thérapeutique.
Aucun patient n’a présenté de dégradation de ses conditions de vie apres clozapine, selon notre échelle.

La patiente ayant présenté 1’amélioration des conditions de vie la plus marquée, était la patiente 3. En
effet, les troubles du comportements de cette patiente avant la clozapine empéchaient son insertion dans une
structure médico-sociale adaptée et elle vivait donc a I’hopital psychiatrique. Ses passages a I’acte agressifs
nécessitaient un maintien presque constant en chambre d’isolement thérapeutique, et aucune activité ou
permission n’était réalisable pour cette patiente. Apres la clozapine, une sortie de chambre d’isolement a pu
étre réalisée, permettant ainsi la participation a certaines activités thérapeutiques. La patiente a pu intégrer
une institution spécialisée en Belgique 15 mois apres I’initiation de la clozapine.

Il est intéressant de remarquer que le patient 8, dont la fréquence des troubles du comportement n’avait
pas diminué dans les 6 mois apres clozapine, présentait malgré tout une qualité de vie améliorée (score passé
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de 3 a 4) au terme des 19 mois passés sous clozapine. En effet, ce patient, auparavant en chambre
d’isolement, a pu rester en chambre standard pendant I’année précédant 1’évaluation de la qualité de vie. A
défaut d’une diminution de fréquence, on peut supposer une diminution d’intensité des comportements-défis
présentés, car les soignants n’ont pas eu besoin de recourir a des mesures coercitives pour contenir ses
passages a I’acte.

Pour étudier la significativité totale des différences observées, nous avons réalisé un test de Wilcoxon
pour données appariées avec correction de continuité. Le test mettait en évidence une augmentation
significative du score de qualité de vie aprés clozapine, avec p = 0,00526.

Figure 5 : Scores de qualité de vie avant et apres clozapine.
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Nombre de traitements psychotropes :

Les nombres de traitements psychotropes recus par les patients avant et apres clozapine sont reportés
dans le tableau 6. En moyenne, les patients de notre échantillon avaient une ordonnance de 3,85 + 1,28
psychotropes avant clozapine, et 3,15 + 1,52 psychotropes aprées clozapine.

Six patients sur 13 ont conservé le méme nombre total de traitements psychotropes ; 6 autres patients
ont vu le nombre de leurs traitements diminuer. Le seul patient dont 1’état de santé a nécessité une
augmentation du nombre total de psychotropes était le patient 8, seul patient de 1’étude dont la fréquence des
comportements-défis n’a pas répondu a la clozapine. Les catégories de traitement qui diminuaient le plus
aprés clozapine étaient tout d’abord les benzodiazépines et antihistaminiques, puis les antipsychotiques
typiques et les antipsychotiques atypiques.

Au total, la baisse du nombre de psychotropes n’était pas statistiquement significative (p = 0,06550).

Posologie d’antipsychotiques en équivalents chlorpromazine :
La posologie de traitements antipsychotiques avant et aprés clozapine, exprimée en équivalents

chlorpromazine, est également reportée dans le tableau 6. En moyenne, les patients recevaient 1’équivalent de
1181 £ 1053 mg de chlorpromazine par jour avant la clozapine, et 887 + 447 mg par jour apres la clozapine.
Aprés clozapine, on observait une augmentation des équivalents chlorpromazine d’antipsychotiques
chez 7 patients de 1’étude et une diminution chez les 6 autres. Cependant, lorsqu’une diminution était
constatée, son ampleur était plus marquée que lorsqu’il s’agissait d’une augmentation.
Au total, la diminution de posologie d’antipsychotiques aprés clozapine n’était pas statistiquement
significative (p = 0,575870).
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Tableau 6 : Traitements psychotropes avant et apres clozapine.

Patient Nombre de traitements juste avant la clozapine ekt G vt Nombre de traitements apres la clozapine Sttt el et
APT | APA TR AD | BZD | Total APT | APA| TR | AD | BZD | Total

1 0 1 1 0 2 4 333,33 0 1 1 1 1 4 1300
2 1 1 0 1 3 6 4000 0 1 0 1 0 2 900
3 1 1 0 0 1 3 333,33 0 1 1 0 1 3 900
4 0 1 0 1 1 3 300 0 1 0 1 0 2 450
5 0 1 2 0 0 3 800 0 1 1 0 1 3 300
6 1 1 0 1 2 5 2100 1 1 1 0 1 4 1700
7 0 1 1 0 1 3 200 0 1 1 0 1 3 700
8 2 0 1 1 1 5 850 1 1 1 1 2 6 1550
9 0 1 0 1 1 3 600 1 1 1 0 0 3 850
10 0 2 2 0 2 6 900 0 2 1 1 2 6 1200
11 0 2 0 1 1 4 1566,67 0 1 0 1 0 2 600
12 0 2 0 0 0 2 1800 0 1 0 0 0 1 300
13 0 2 0 1 0 3 1566,67 0 1 0 1 0 2 700

Moy - - - - - 3,85 1180,77 - - - - - 3,15 880,77

E.T. - - - - - 1,28 1053,52 - - - - - 1,52 447,46

APT = nombre d’antipsychotiques typiques

APA = nombre d’antipsychotiques atypiques

TR = nombre de thymorégulateurs

AD = nombre d’antidépresseurs

BZD = nombre de benzodiazépines et d’antihistaminiques

Moy = moyenne

E.T. = écart-type.
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Tolérance de la clozapine :

Aucun effet indésirable grave n’est survenu au sein de notre échantillon de patients.

Syndrome métabolique :
Les effets indésirables sur le plan métabolique sont détaillés dans le tableau 7.

La présence d’un syndrome métabolique était recherchée avant et apres clozapine. Le syndrome
métabolique est défini par le National Cholesterol Education Program (NCEP) comme la présence de 3
critéres parmi les 5 critéres rappelés dans le tableau 7.

Parmi les 13 patients, plusieurs données biologiques étaient manquantes lors des relevés pré- et post-
clozapine. Un patient présentait un syndrome métabolique aprés clozapine, et 10 autres patients n’en
présentaient pas. Trois patients atteignaient le seuil critique pour le périmétre abdominal. Deux patients
atteignaient le seuil pour les triglycérides ; 3 patients atteignaient le seuil pour les HDL ; et 5 patients
atteignaient le seuil critique de tension artérielle.

Prise de poids et diabéte :

Une prise de poids était constatée chez la plupart des patients : ’indice de masse corporelle (IMC)
était en moyenne de 24,65 + 5,66 avant clozapine ; il s’élevait a 25,96 = 5,01 aprés clozapine. Néanmoins,
I’augmentation de I’IMC observée n’était pas significative (p = 0,19732). Aucun patient ne présentait de
diabéte apres clozapine ; les glycémies n’ont pas augmenté de maniére significative (p = 0,42336).

Effets indésirables bénins :
L’effet indésirable le plus fréquemment retrouvé était la présence d’une constipation : déja présente

chez 8 patients avant I’introduction de la clozapine, elle touchait les 13 patients apres 1’introduction de la
clozapine. Une énurésie s’est manifestée chez 9 patients ; elle fut résolutive chez 1’une des patientes apres
diminution de la posologie de clozapine. Une hypersialorrhée s’est manifestée chez 8 patients. Trois patients
ont présenté une tachycardie apres clozapine. Deux patients ont présenté un syndrome extra-pyramidal ; ce
dernier était déja présent avant I’introduction de la clozapine chez I’un de ces deux patients.

Comitialité, neutropénie :

Une patiente (patiente 5) aux antécédents de crises convulsives a présenté une majoration de ses crises
suite a I’introduction de la clozapine. Une baisse de posologie de la clozapine et une réévaluation du
traitement antiépileptique ont été nécessaires, apres quoi la clozapine a pu étre poursuivie a 150 mg/j.

Cette méme patiente avait des antécédents de leuconeutropénie sous antipsychotiques. Sous clozapine,
elle a présenté une neutropénie chronique mais stable avec un taux de polynucléaires neutrophiles a 1,25 G/L
(pour une norme entre 1,7 et 7,5 G/L) au moment du recueil de données. Un autre patient (patient 9) a
présenté une neutropénie de novo sous clozapine, avec un minimum a 1,5 G/L de polynucléaires
neutrophiles. Du lithium a été introduit chez ce patient devant des fluctuations de I’humeur, permettant par la
méme occasion une ré-augmentation du nombres de neutrophiles, probablement en lien avec un phénoméne
de démarginalisation des polynucléaires. La numération formule sanguine est ensuite restée dans la norme.

Au total :

Dans I’ensemble, il semble que les effets indésirables représentaient un impact sur la qualité de vie des
patients inférieur aux bénéfices constatés : de fait, aucun des médecins prenant en charge les patients n’a
estimé préférable d’arréter la clozapine. Des traitements symptomatiques ont €té introduits : la constipation a
été régulée a I’aide de macrogol, lactulose, pyridostigmine, paraffine ou bisacodyl ; la tachycardie a 1’aide de
propranolol ; I’hypersialorrhée par de la scopolamine ; le syndrome extra-pyramidal par du chlorhydrate de
tropatépine ou du chlorhydrate de trihexyphénidyle.
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Tableau 7 : Données métaboliques avant et apres clozapine.

Lipoproteine de
Syndrome Tour de taille Triglycerides Tension artérielle | Glycémie a jeun
Durée sous IMC , : . haute densité
métabolique (cm) a jeun (mg/dl) (mm Hg) (mg/dl)
Patient | clozapine (HDL) (g/L)
3ouplusdes5 | Homme > 102cm Homme < 0.40 >130/85 ou >100 ou
(en mois) | Surpoids si > 25 >1,50
critéres suivants : | Femme > 88 cm Femme <0.50 antihypertenseur | hypoglycémiant
Avant | Apres | Avant | Aprés | Avant | Apres | Avant | Aprés | Avant | Apres | Avant | Aprés | Avant | Apres
1 80 - 24,7 - non - - - 1,39 - 1,95 - - 1* 0,92

2 19 27,5 26,5 non non - 118* 0,61 1,31 0,36* | 0,27* | 120/80 | 120/80 | 0,75 0,76

3 37 21,7 26,8 non non 90 104* 0,55 1,04 0,54 0,37* | 120/80 | 120/70 | 0,82 0,99

4 15 17,5 24,5 non - - 81 0,58 - 0,72 - 110/70 | 115/90* | 0,8 -

5 15 30,5 27,3 non non - - 0,24 0,68 0,64 0,53 110/80 | 100/60 | 0,55 0.8

6 23 16,5 20 - non - - - 1,29 - 0,57 - 130/70* | 0,73 0,71

7 26 22,3 15,9 non non - 77 1 0,89 0,47 0,42 | 130/80* | 120/80 | 0,78 0,81

8 19 30,3 32,6 non non - 102 1,08 4,09* 0,73 0,5 110/70 | 120/70 | 0,75 0,82

9 7 22,4 25,2 non non - 91 1,09 - 0,48 - 120/60 | 125/70 | 0,76 0,82

10 18 23,5 23,8 - non - 86 - 0,81 - 0,51 120/70 | 120/85* | 0,87 0,75

11 5 24,8 26,7 - oui - 96,5 2,78%* 5,1% 0,39% | 0,26* - 130/90* | 0,86 0,77

12 2 36,3 36,3 non - 136* - 2,01%* - 0,46 - 114/77 - 0,75 -

13 15 22,5 27,2 - non - 97* 0,71 0,6 0,46* 0,5 145/89* | 125/90* | 0,8 0,92
Moy 22,17 24,65 | 25,96 - - - - 1,07 1,72* 0,53 0,59 120/76 | 120/78 | 0,79 0,82
E.T. 20,56 5,66 5,01 - - - - 0,77 1,56 0,13 0,49 - - 0,10 0,09
Test de Wilcoxon p=0,019732 - - - - p=0,42336

* = critére pour un syndrome métabolique

Moy = moyenne
E.T. = écart-type.
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Tableau 8 : Effets indésirables sous clozapine (en dehors des effets indésirables métaboliques) et thérapeutiques utilisées en réponse.

Patient Avant clozapine Aprés clozapine Thérapeutiques utilisées en réponse
1 0 let3 macrogol
2 1 1 pyridostigmine + macrogol
3 0 1,2¢et4 bisacodyl + propranolol
4 1 1,3et4 macrogol
5 1,5et6 1,2,3,5et6 lactulose + paraffine + pyridostigmine + propranolol + clobazam + valproate de sodium
6 0 1,2,3et4 propranolol + lactulose + scopolamine
7 1 1 lactulose
8 1,7 1,3,4et7 lactulose + chlorhydrate de tropatépine + scopolamine
9 0 let6 lactulose + lithium
10 1 1,3,4et7 paraffine + macrogol + chlorhydrate de trihexyphénidyle
11 0 Jet4 aucune
12 0 1 aucune
13 1 1,3 et4 lactulose

1 = constipation

2 = tachycardie

3 = énurésie

4 = hypersialorrhée

5 = comitialité

6 = leucopénie

7 = syndrome extra-pyramidal.
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2.3 Discussion

Caractéristiques de la population d'étude :

Notre étude a porté sur un échantillon non négligeable de patients : en effet, 13 patients ont pu étre
inclus, contre 17 patients avec TSA (sans comorbidité) traités par clozapine pour des comportements-défis
sur l'ensemble de la littérature actuelle. Comparativement a 1'é¢tude de Béhérec et al. réalisée en 2011, nous

avons inclus une proportion nettement plus importante d'hommes (il y avait 66,67 % de femmes dans 1'étude
de Béhérec et al.), ce qui est cohérent avec les données de la littérature qui montrent que le sex-ratio de
l'autisme, en faveur du sexe masculin, s'amenuise & mesure que la sévérité du retard mental augmente. En
effet, 'étude de Béhérec et al. portait exclusivement sur une population de patients avec TSA et déficience
intellectuelle associée, alors que nous avons inclus des profils plus variés.

Ce dernier point est également nouveau comparé aux données actuelles disponibles : la majorité des
données de la littérature porte sur des patients avec TSA présentant une déficience intellectuelle (Gobbi et
Pulvirenti, 2001 (2) ; Chen et al., 2001 (3) ; Béhérec et al., 2011 (5)) et avec peu d'acces au langage verbal
(Lambrey et al., 2010 (4) ; Gunes et al., 2015 (6)). Les études restantes portent sur des enfants ou adolescents
(Zuddas et al., 1996 (1) ; Yalcin et al., 2016 (7) ; Sahoo et al., 2017 (8)). Or, nous avons pu inclure dans
notre étude des adultes avec TSA présentant par ailleurs un bon niveau intellectuel, de telle sorte que 3
d'entre eux étaient actuellement lycéen ou réalisant des études supérieures.

Concernant les traitements de fond regus avant la clozapine, tous nos patients avaient regu plusieurs
antipsychotiques, dont au moins 1 antipsychotique de seconde génération. Il s'agissait donc bien d'une
population de patients dont les troubles du comportement résistaient aux traitements. La plupart avait regu un
nombre élevé de psychotropes (> a 4) ; allant jusqu'a 9 molécules différentes utilisées comme traitement de
fond. Dans ce contexte, au vu de l'efficacité de la clozapine et des études unanimes portant sur ce sujet
(Zuddas et al., 1996 (1) ; Gobbi et Pulvirenti, 2001 (2) ; Chen et al., 2001 (3) ; Lambrey et al., 2010 (4) ;
Béhérec et al., 2011 (5) ; Gunes et al., 2015 (6) ; Sahoo ef al., 2017 (8)), on peut proposer, comme dans la
schizophrénie résistante (Howes et al., 2012 (210)), d'introduire la clozapine plus tot dans le parcours de ces
patients résistants aux traitements.

Efficacité sur les comportements agressifs :

Dans la partie de notre étude qui répliquait 1'é¢tude de Béhérec et al., nous avons pu montrer une
amélioration importante et significative des comportements-défis avec agressivité aprés la clozapine,
concernant a la fois l'agressivité totale, les comportements de destruction, 1'hétéro-agressivité et 1'auto-
agressivité.

Ces résultats sont en accord avec ceux retrouvés par Béhérec et al. En effet dans ’étude de 2011, la
clozapine avait permis chez les patients avec TSA une baisse significative de 50 % de la fréquence de
I’agressivité globale, exprimée en pourcentage de jours avec agressivité (Béhérec et al., 2011 (5)). Notre
étude retrouve un effet plus marqué encore : nous avons retrouvé une diminution moyenne de 65,2 % + 32,6
de I’agressivité globale initiale, de 77,3 % = 23,6 pour les comportements de destruction, de 62,3 % + 35,1
pour I’hétéro-agressivité, et de 76,5 % + 28,9 pour 1’auto-agressivité.

Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature portant sur 1’efficacité de la clozapine sur
les comportements-défis de patients avec TSA : Zuddas et al. décrivaient 40 % d’amélioration a la BPRS
chez I’une de leurs 3 patients, et jusqu’a 50 % d’amélioration pour les deux autres (Zuddas et al., 1996 (1)) ;
Chen et al. retrouvaient une diminution de 50 % du score a la BPRS pour leur patient (Chen et al., 2001
(3)) ; et Gobbi et Pulvirenti retrouvaient pour leur patient une diminution de 80 % des comportements
agressifs mesurés par une échelle visuelle analogique (Gobbi et Pulvirenti, 2001 (2)).

Cette mise en évidence d’une efficacité significative de la clozapine est nouvelle en ce qui concerne
les comportements d’auto-agressivité : en effet, 1’étude de Zuddas et al. est 'une des rares a avoir quantifié
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les comportements auto-agressifs d’une patiente. Il s’agissait d’une enfant de 12 ans, chez qui le score au
Self-Injurious Behavior Questionnaire (SIBQ) diminuait de pres de 50 % apres la clozapine (Zuddas et al.,
1996 (1)). L’étude de Béhérec et al. incluait également une patiente avec comportements auto-agressifs, chez
qui une diminution de 1’auto-agressivité était constatée. Il n’était cependant pas possible d’en déduire une
significativité statistique (Béhérec et al., 2011 (5)). Dans notre étude, outre la significativité statistique de la
diminution des comportements auto-agressifs, la description qualitative de 1’évolution de la patiente 13
apporte des ¢léments supplémentaires quant au mécanisme sous-jacent : chez cette patiente, ’efficacité de la
clozapine semble bien étre passée par un effet anxiolytique et non sédatif.

Enfin, nous avons pu montrer que I’efficacité de la clozapine sur les comportements-défis perdurait
dans le temps. En effet, les patients inclus dans I’étude de Béhérec ef al. ont maintenu leur amélioration
clinique et leur qualité de vie depuis que cette étude a été réalisée en 2011.

La présente étude confirme donc ’efficacité de la clozapine sur les comportements agressifs des
patients avec TSA et apporte des éléments supplémentaires en faveur de la clozapine : une efficacité
d’ampleur plus marquée sur 1’agressivité globale, un effet également présent sur les comportements auto-
agressifs et une efficacité qui persiste dans le temps, sur une durée entre 8 et 15 ans.

Efficacité secondaire sur la qualité de vie :

Notre étude met également en évidence l'efficacité de la clozapine sur I'amélioration de la qualité de
vie du patient au quotidien : lieu de vie, activités proposées, absence d'hospitalisation ou de passage en
chambre d'isolement thérapeutique.

Cette amélioration a pu étre observée chez 10 de nos patients (les 3 autres ayant eu un score identique
avant et apreés clozapine, sachant que 1'un des 3 était déja au score maximal), dont le seul patient de notre
étude dont la fréquence des troubles du comportement n'avait pas répondu a la clozapine. En effet ce patient
a pu sortir de chambre d'isolement thérapeutique, ce qui est un gain précieux en termes de conditions de vie
au quotidien. Ces résultats laissent supposer une diminution d'intensité des troubles du comportement qu'il
présentait, permettant la levée de cette mesure coercitive.

L'amélioration de la qualité de vie est en accord avec les résultats de Béhérec et al., qui décrivaient
pour plusieurs de leurs patients une amélioration clinique suffisante pour autoriser un transfert dans une
institution adaptée (Béhérec et al., 2011 (5)). Chen et al. décrivaient également chez leur patient une
amélioration clinique qui permettait la levée au moins temporaire des mesures de contention physique (Chen
et al., 2001 (3)). Enfin, Sahoo et al. en 2017 décrivaient qu'aprés un an de traitement, 1'amélioration clinique
de leur patient lui avait permis de rejoindre un programme d'aide aux interactions sociales, optimisant ainsi
sa prise en charge (Sahoo et al., 2017 (8)). C'est cependant la premiére fois que les données de qualité de vie
ont été estimées de maniére chiffrée, permettant ainsi de mettre en évidence leur significativité statistique.

Efficacité secondaire sur la quantité de psychotropes prescrits :
L'étude de Béhérec er al. avait retrouvé une diminution significative du nombre de traitements

psychotropes recus avant et aprés clozapine, ainsi qu'une diminution significative de la posologie
d'antipsychotiques, en termes d'équivalents-chlorpromazine (Béhérec et al., 2011 (5)). Malgré une tendance a
la diminution, notamment concernant les benzodiazépines et antihistaminiques, nous n'avons pas pu mettre
en évidence un tel résultat sur I'échantillon de patients que nous avons étudié. Des études sur une plus large
population de patients seraient nécessaires pour confirmer les résultats de Béhérec et al., les autres données
de la littérature ne fournissant pas d'élément sur ce point précis.

Tolérance de la clozapine :
La tolérance était bonne dans notre échantillon a court et moyen terme. Aucun effet indésirable grave
n'est survenu et tous les patients ont pu poursuivre leur traitement par clozapine. Les effets secondaires
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présents ont pu étre managés par des traitements symptomatiques ou par une baisse de posologie de la
clozapine. Au total, un seul syndrome métabolique était constaté. La balance bénéfice/risque est restée en
faveur du bénéfice pour tous les patients de notre échantillon.

Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans la littérature : la tolérance de la clozapine est bonne
pour tous les patients avec TSA et comportements-défis qui ont été décrits individuellement (Zuddas et al.,
1996 (1) ; Gobbi et Pulvirenti, 2001 (2) ; Lambrey et al., 2010 (4) ; Béhérec et al., 2011 (5) ; Gunes et al.,
2015 (6) ; Sahoo et al., 2017 (8)). Dans I'étude de Yalcin et al., la tolérance du sous-groupe TSA est
considérée comme équivalente a la tolérance du sous-groupe schizophrénes (Yalcin et al., 2016 (7)). Les
effets indésirables qui ont été décrits sont : une constipation, une hausse pondérale (Béhérec et al., 2011 (5)),
une sédation et une énurésie transitoires (Zuddas et al, 1996 (1)) ; un cas de troubles obsessionnels
compulsifs résolutifs sous aripiprazole (Gunes et al., 2015 (6)), un cas de tachycardie résolutif sous béta-
bloquants et un cas de syndrome métabolique (Béhérec et al., 2011 (5)) ; une hypersialorrhée, une énurésie,
une encoprésie (Yalcin et al., 2016 (7)).

La durée moyenne d'étude de la tolérance de la clozapine dans cette indication dans la littérature est
estimée a 20,3 + 26 mois, avec une médiane a 10 mois, un minimum a 15 jours et un maximum a 5 ans. Pour
la premiere fois, nous avons pu évaluer la tolérance de la clozapine a long terme, sur une durée de 11 ans en
moyenne, dans 'échantillon de patients avec TSA étudié par Béhérec et al. en 2011. Aucun effet indésirable
grave n'est survenu et tous les patients étaient encore sous clozapine. Au total, les données que nous avons
recueillies mettent en évidence une bonne tolérance de la clozapine a court, moyen et long terme chez nos
patients avec autisme.

Limites de 1'étude :

La limite principale de notre étude est son design rétrospectif. En effet, en l'absence de données écrites
pour plusieurs de nos patients pour certaines périodes étudiées, 1'objectivation de la fréquence des troubles du
comportement a consisté en un entretien oral avec les soignants ou les aidants principaux des patients ; le

risque étant une perte d'objectivité et un biais relatif a la mémorisation des faits par les intervenants.

Au total, nos résultats montrent que la clozapine permet de diminuer les comportements-défis avec

agressivité chez les patients avec TSA, d'améliorer leur qualité de vie, et ce avec une bonne tolérance et de
maniere durable dans le temps.

62



Conclusion

Les patients avec autisme présentent fréquemment des troubles du comportement de type agressif qui
interférent avec leur qualité de vie et leur prise en charge. Différentes thérapeutiques, qu’il s’agisse de
chimiothérapies ou de thérapies comportementales, peuvent améliorer les comportements-défis des patients
avec TSA. Les antipsychotiques de seconde génération sont les traitements médicamenteux qui montrent le
plus haut niveau de preuve dans cet indication. Néanmoins, le taux de non-répondeurs est important : de 30 a
50 % en fonction des molécules. La clozapine a donc été proposée pour prendre en charge les
comportements-défis qui résistent aux autres traitements.

La clozapine pour les comportements-défis des patients avec TSA a fait 1’objet de plusieurs
descriptions de cas dans la littérature, qui sont unanimes concernant son efficacité mais qui restent encore
limitées en nombre de données. De plus, ’efficacité et la tolérance a long terme (plus de 5 ans) n’ont encore
jamais fait I’objet de publications. Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude de réplication du travail de
Béhérec et al. en 2011, portant sur une population plus importante de patients avec autisme et incluant
I’¢étude de I’efficacité et de la tolérance de la clozapine a long terme.

Nos résultats recueillis sur une population de 13 patients mettent en évidence une efficacité marquée
de la clozapine, réduisant de 65 % en moyenne les comportements-défis & type de destruction d’objets,
d’hétéro-agressivité, et également a type d’auto-agressivité, ce qui est une donnée nouvelle. Alors que la
majorité des cas décrits dans la littérature concernent des patients avec déficience intellectuelle, nos données
incluaient des patients réalisant des études supérieures, dont les troubles du comportement impactaient sur la
sécurité¢ ou la qualité de vie au quotidien. Nous avons aussi pu mettre en évidence une efficacité de la
clozapine pour améliorer la qualité¢ de vie des patients avec TSA. La tolérance tout comme I’efficacité ont pu
étre évaluées pour la premiére fois a long terme et montrent une persistance des effets de la clozapine dans le
temps, avec une bonne tolérance, sur une durée de plus de 8 a 15 ans.

Dans ce contexte de bonne tolérance et d’efficacité importante de la clozapine, y compris sur la qualité
de vie au quotidien, on peut envisager une introduction plus précoce de ce traitement chez les patients avec
TSA dont les troubles du comportement résistent aux antipsychotiques de premicre ligne, dans le but
d’améliorer leur pronostic fonctionnel. Si nous n'avons pas pu mettre en évidence de diminution des
psychotropes avant et apres clozapine, on peut s'interroger en revanche sur une meilleure tolérance cognitive
de la clozapine par rapport aux autres antipsychotiques. Une évaluation neuropsychologique avant et apres
traitement par clozapine serait intéressante a réaliser, quand les capacités du patient le permettent.
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Annexe 1.

Criteres diagnostiques DSM-V des Troubles du Spectre de 1'Autisme
par I'American Psychiatric Association.

Le patient doit présenter les critéres A, B, Cet D :

A. Déficits persistants dans la communication et l'interaction sociale sans égard au contexte, non
justifiés par des retards de développement généraux, se manifestant par la présence des trois €éléments
suivants :

1. Incapacité de réciprocité sociale ou émotionnelle ; depuis une démarche sociale anormale jusqu'a
l'inaptitude a initier l'interaction sociale, en passant par l'incapacité a entretenir une conversation avec autrui
en raison du manque d'intérét, d'émotions, d'affect et de réaction.

2. Comportements de communication non verbaux utilisés pour l'interaction sociale déficients ; depuis
des communications verbales et non verbales mal intégrées jusqu'a l'anormalité du contact visuel et du
langage corporel, en passant par 'incapacité a comprendre et a utiliser les comportements de communication
non verbale et au manque total d'expression faciale ou de gestes pertinents.

3. Incapacité a établir et a entretenir des relations avec les pairs correspondant au niveau du
développement (outre les relations avec les soignants) ; difficultés a adapter son comportement & différents
contextes sociaux, difficultés a partager un jeu imaginatif et a se faire des amis, absence manifeste d'intérét
pour autrui.

B. Mod¢les de comportements, activités ou intéréts restreints et répétitifs, caractérisés par au moins
deux des ¢léments suivants :

1. Discours, utilisation d'objets ou mouvements moteurs stéréotypés ou répétitifs (notamment,
stéréotypies motrices, écholalie, utilisation répétitive d’objets ou usage de phrases idiosyncrasiques).

2. Attachement excessif a des routines, modeéles de comportement verbal et non verbal ritualisés ou
résistance excessive au changement (notamment rituels moteurs, insistance a suivre le méme trajet ou a
manger les mémes aliments, questionnement répétitif ou détresse extréme face a de petits changements).

3. Intéréts trés restreints, a tendance fixative, anormaux quant & l'intensité et & la concentration
(notamment un attachement marqué ou une préoccupation a l'égard d'objets inhabituels, intéréts
excessivement circonscrits ou empreints de persévérance).

4. Hyper- ou hypo-réactivité¢ a des stimuli sensoriels ou intérét inhabituel envers des éléments
sensoriels de I'environnement (notamment une indifférence apparente a la douleur, a la chaleur ou au froid,
réponse négative a des sons ou a des textures donnés, le geste de renifler ou de toucher de fagon excessive
des objets, fascination pour les lumiéres ou les objets qui tournent).

C. Les symptomes doivent étre présents depuis la petite enfance (mais il est possible qu'ils se
manifestent pleinement seulement au moment ou les demandes sociales dépassent les capacités limitées).

D. Les symptomes mis ensemble limitent et altérent le fonctionnement quotidien.
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Annexe 2.

DC-LD III. D.1. Critéres diagnostic généraux des comportements-problémes :
A. Le comportement-probléme est significativement fréquent, sévere ou chronique et requiert
une évaluation et des interventions spécialisées.
B. Le comportement-probléme n’est pas une conséquence directe d’un autre trouble
(psychiatrique, somatique ou iatrogene)
C. Un des criteres suivants doit étre présent :
1. Le comportement-probléme résulte en une altération significative de la qualité de vie
du patient et/ou de son entourage.
2. Le comportement-probléme conduit a un risque significatif pour la santé ou la
sécurité de la personne et/ou son entourage.
D. Le comportement-probléme est envahissant. Il est présent dans un grand nombre de
situations personnelles, sociales.

DC-LD III.D.3. Comportement d’agression physique

A. Les criteres diagnostiques généraux des comportements-problémes sont présents.

B. Les comportements d’agression physique se sont produits & au moins 3 reprises lors des 6
derniers mois. Ils peuvent étre impulsifs ou planifiés et se produisent dans un contexte d’absence de
provocation ou de provocation minimale. La sévérit¢ du comportement peut aller du geste de
pousser, de donner une gifle, d’intimider physiquement, de donner un coup de poing ou de pied, de
mordre, de tirer les cheveux des autres, jusqu’a des gestes plus dangereux.

DC-LD III.D.4. Comportement de destruction

A. Les critéres diagnostiques généraux des comportements-problémes sont présents.

B. Les comportements de destruction se sont produits & au moins 3 reprises lors des 6 derniers
mois. Cela concerne les dégats causés a la propriété d’autrui, comme déchirer des papiers ou des
tissus, casser des meubles ou des objets en verre, mais aussi des dommages plus graves ou des
incendies. Ils peuvent étre impulsifs ou planifiés et se produisent dans un contexte d’absence de
provocation ou provocation minimale.

DC-LD IIL.D.5. Comportements d’auto-agressivité

A. Les critéres diagnostiques généraux des comportements-problémes sont présents.

B. Les comportements d’auto-agressivité causant des lésions cutanées ou d’autres tissus,
comme des hématomes, des cicatrices, des pertes de tissu, se sont produits presque chaque semaine
lors des 6 derniers mois (se piquer ou se gratter, se tirer les cheveux, se gifler, se mordre les mains,
les 1evres ou autres parties du corps, se frapper la téte, atteinte des parties génitales).
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Annexe 3.

Echelle numérique de conditions de vie au quotidien
pour les patients adultes avec TSA.

Score de départ systématique +3
Hospitalisation en psychiatrie au long cours -1
Hospitalisation(s) itérative(s)™* -1
Chambre d'isolement thérapeutique (> 24h) ou contentions physiques -1

Vie en institution / hdpital de jour +1
Domicile autonome / domicile familial / permissions avec nuit +1
Participation a des activités / loisirs +1
Travail ou études a temps partiel +1
Travail ou études a temps plein +2
Score final De0Oa?7

* Hospitalisation(s) itérative(s) en psychiatrie, ou en service de soins somatiques pour des soins en
lien avec les comportements-défis (exemple : automutilations) ; a considérer sur I’année écoulée.
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Résumé

Les patients avec un trouble du spectre de l'autisme (TSA) présentent souvent des
comportements-défis de type agressif qui interférent avec leur qualité de vie. Plusieurs
thérapeutiques, médicamenteuses ou comportementales, peuvent améliorer les comportements-défis
des patients avec TSA. Les antipsychotiques de seconde génération sont les molécules qui montrent
le plus haut niveau de preuve dans cette indication. Mais le taux de non-répondeurs est important :
de 30 a 50% selon les molécules. La clozapine a donc été proposée pour prendre en charge les
comportements-défis résistants aux autres traitements.

La clozapine dans cette indication a fait 1’objet de plusieurs descriptions de cas dans la
littérature, qui sont unanimes concernant son efficacité mais qui restent encore limitées en nombre
de données. De plus, I’efficacité et la tolérance a long terme n’ont encore jamais fait 1’objet de
publication. Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude de réplication du travail de Béhérec et
al. en 2011, portant sur une population plus importante de patients avec TSA et incluant I’étude de
I’efficacité et de la tolérance de la clozapine a long terme.

Nos résultats montrent une efficacité marquée de la clozapine, réduisant de 65% en moyenne
les comportements-défis a type de destruction d’objets, d’hétéro-agressivité, et également d’auto-
agressivité, ce qui est une donnée nouvelle. Nous avons aussi mis en évidence une efficacité de la
clozapine sur la qualité de vie des patients avec TSA. La tolérance et I’efficacité ont pu étre
évaluées pour la premiére fois a long terme et montrent une persistance des effets de la clozapine
avec une bonne tolérance, sur une durée de 8 a 15 ans.

Abstract

Patients with autism spectrum disorder (ASD) often show aggressive behaviors, which
interfere with their quality of life. Some drug therapies as well as some behavioral therapies are able
to improve the challenging behaviors of patients with ASD. Among drug treatments, atypical
antypsychotics show the highest standards of proof for this indication. Nevertheless, there is an
important ratio of non-responders, from 30 to 50%, depending on the molecules. Hence, clozapine
has been offered as treatment for the care of aggresive behaviors resistant to other drugs.

The use of clozapine for the challenging behaviors of patients with ASD was described in
several case studies, all of which state its efficiency, but still provide a limited amount of data.
Moreover, studies of its long-term efficacity and tolerability are still lacking. In this context, we
made a replication-study of the investigation by Béhérec et al. (2011), covering a larger population
of patients with ASD and including a study of long-term efficacity and tolerability of clozapine.

The results highlight a distinct effectivity of clozapine for reducing (with an average reduction
of 65%) challenging behaviors of objects-destroying and other-assaulting, and also of self-harming,
which is a new item of information. We have also brought to light a positive effect of clozapine on
the quality of life of patients with ASD. We have been able to assess for the first time the long-term
tolerability and efficacity of clozapine and to show that its effects continue over time, with good
tolerance, during 8 to 15 years.
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