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Dans les pays développés, I’incidence de I’autisme a connu une nette augmentation. On
peut en retracer les débuts chez les enfants nés aux Etats-Unis®, dans les années 1970 et
en Angleterre®®, dans les années 1980. Qu’est-ce qui a provoqué cette hausse soudaine et
successive dans des pays différents qui utilisent cependant les mémes critéres
diagnostiques? La génétique ne peut a elle seule étre mise en cause, ni les tendances
observées étre expliquées par des modeles hypothétiques d’anticipation génétique.

Chez les parents et chez les professionnels, on s’interroge de plus en plus sur
I’association possible entre I’augmentation récente du nombre de cas d’autisme régressif
et d’autres troubles du comportement chez les enfants et I’administration du vaccin
combiné rougeole-oreillons-rubéole. Les caractéristiques du phénotype autistique doivent
toutefois étre examinées en profondeur pour en arriver a évaluer la validité de cette
hypothése. Il est évident que la vaste majorité des enfants de ce sous-groupe ne
présentent pas les traits observés habituellement : I’enfant ne se développe pas de la
méme fagon que ses fréres et sceurs et les autres enfants et les parents commencent
souvent a s’inquiéter du développement de leur enfant uniquement vers la deuxiéme
année de son existence, lorsque les différences deviennent manifestes. Dans le cas de
I’autisme régressif, le phénotype du comportement est celui d’un enfant dont le
dévelopPement était auparavant normal®, ce qui révéle une psychose désintégrative
précoce'™. De plus, la perte de la parole et du langage s’accompagne des symptomes
suivants : soif excessive, troubles intestinaux, auto-mutilation et préférence marquée pour
certains aliments. Une atopie et des infections récurrentes des voies respiratoires
supérieures sont également fréquemment observées. Ces symptdmes ne comptent pas
parmi les descripteurs du comportement retrouvés dans le DSM-IV®). Les données du
California Report™® font également état de ce changement de phénotype, notamment que
le nombre d’enfants autistes présentant une déficience intellectuelle qui ont eu recours au
Developmental Service System a la fin des années 1980 était beaucoup moins élevé que
10 ans plus tét. Il est possible que cet écart reflete une modification des facteurs de



déclenchement environnementaux qui se sont manifestés plus tard dans les derniéres
cohortes de naissance, c’est-a-dire apres une période de developpement normale du
systéme nerveux central.

On sait depuis longtemps qu’un diagnostic d’autisme peut étre le résultat de différents
processus étiologiques pouvant influencer le phénotype de la maladie. On remarque de
plus en plus des corrélations importantes aux plans pathologique et clinique du phénotype
de l’autisme régressif. Parmi ces derniéres, on retrouve la pathologie intestinale
(hyperplasie iléocolique-lymphoide-nodulaire et colite) et une légere immunodéficience
(entérocolite liée a I’autisme)®”. Les enfants qui en souffrent présentent une anomalie de
I’immunité cellulaire vis-a-vis des antigénes de rappel courants, une lymphopénie, une
expression des antigénes HLA de classe Il plus marquee dans la lamina propria du colon
(mais pas dans I’épithélium) et une infiltration de I’épithélium par des lymphocytes T-( d
®)_Chez certains enfants, on constate également la présence persistante d’une protéine N
du virus de la rougeole dans les cellules dendritiques folliculaires du tissu lymphoide iléal
et une immunoréactivité accrue des 1gG-rougeole®. Ces observations, qui laissent croire
a un déreglement de I’immunité muqueuse d’origine virale et a une déviation vers une
réponse Th2 (lymphocytes T auxiliaires de type 2), ont également été retrouvées dans des
études menées auprés d’enfants autistes aux Etats-Unis™®. Cette déviation révéle une
tendance a I’atopie et a une réponse immunitaire antivirale sous-optimale. Les résultats
défavorables obtenus précédemment avec d’autres vaccins anti-rougeoleux en font
également foi. Par comparaison a I’administration de vaccins anti-rougeoleux plus
courants, I’administration de vaccins a titre élevé chez de tres jeunes enfants dans les
pays en développement est liée a une hausse des taux de mortalité et de morbidité
(nombre important de déces imputables a des diarrhées, pendant une période d’au moins
deux ans apres la vaccination) et a une anomalie de I’immunité a médiation cellulaire.
Lorsqu’il a décrit ce phénomene, Hilleman (de chez Merck) a écrit : "le processus est
similaire & celui du SIDA"®Y,

La clé du mystere : changements au plan de I’exposition a I’infection chez les
enfants

La solution de ce casse-téte étiologique réside dans les changements observés au plan de
I’exposition a la maladie infectieuse chez les enfants. En effet, le mode d’exposition joue
un réle important quant a la gravité de I’affection aigué et au risque et a la nature des
conséquences de I’infection avec le temps. L’exposition aux antigénes microbiens est
également importante en ce qui concerne la programmation du systeme immunitaire des
jeunes enfants et, par conséquent, la facon dont il réagit en présence d’antigenes de
I’environnement qui ne sont pas liés & I’infection originale?. Encore une fois, le mode
d’exposition peut se révéler fondamental pour I’intégrité de la programmation du systeme
immunitaire.

Au cours des années, les modes d’exposition aux infections chez les enfants ont change,
principalement pendant le 20e siécle. Parmi les déterminants importants en cause, on
retrouve les conditions culturelles et matérielles, la structure familiale (importance et rang
de naissance)™, et tout récemment, la vaccination. Comme exemple illustrant la fagon



dont I’dge au moment de I’infection peut jouer sur I’interaction hote-virus et sur le
phénotype de la maladie qui en résulte, citons la poliomyélite paralysante A mesure que
les conditions matérielles s’ameélioraient au cours du 20e siecle, le nombre de cas de
poliomyélite paralysante augmentait. Avant cette période, le virus se retrouvait chez les
jeunes enfants et il entrainait alors une faible fievre et une immunité définitive. Lorsque
les conditions mateérielles se sont améliorées, le virus s’est manifesté chez des enfants un
peu plus vieux et méme chez des adultes, pour qui le risque de paralysie est plus élevé®?.
Notons egalement que la maladie a d’abord touché les personnes des classes sociales
supérieures chez qui I’exposition au poliovirus risquait de se produire plus tard.

En ce qui concerne le virus de la rougeole, le rang de naissance et les conditions
matérielles pendant I’enfance (mesures de la dose et de I’age au moment de I’infection)
sont maintenant considérés comme des facteurs de risque d’infection persistante et de
maladie se manifestant subséquemment, comme c’est le cas pour la panencéphalite
sclérosante subaigué™. Des données similaires ont été recueillies concernant la maladie
inflammatoire intestinale®®®). La rougeole a également joué un rdle important au plan du
développement précoce de I'immunité et, dans la seconde moitié du 20e siecle, on a pu
établir des liens importants entre les changements relatifs a I’exposition a la rougeole et
I’émergence d’immunopathologies. Bien que le virus rougeoleux sauvage semble pouvoir
protéger contre la maladie atopique, dans une étude menée recemment en Suede au cours
de laquelle on a comparé des enfants d’age scolaire qui venaient de famille ayant un
mode de vie anthroposophique a d’autres enfants qui fréquentaient des écoles réguliéres,
on s’est apercu que le vaccin RRO (pas les autres vaccins) constituait un important
facteur de risque d’atopie™.

Pour en arriver a comprendre comment une immunopathologie d’origine apparemment
récente, I’entérocolite liée a I’autisme, peut résulter du changement des modes
d’exposition aux agents infectieux chez les enfants, il suffit d’étudier les données
relatives aux maladies inflammatoires intestinales plus courantes, soit la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse. Comme c’est le cas pour I’autisme et d’autres maladies auto-
immunitaires, au 20e siécle, on a noté une incidence accrue de la maladie de Crohn.
Méme si cette maladie chronique se manifeste et est diagnostiquée habituellement chez
de jeunes adultes, des données portent fortement a croire que I’exposition aux agents
infectieux a un jeune age constitue un plus grand facteur de risque que les événements se
produisant & 1’age adulte!®*® 2 | es résultats obtenus dans le cadre de la European
Community Study of Inflammatory Bowel Disease (EC-IBD) ont permis de révéler
d’importantes différences dans les pays concernés en ce qui concerne I’incidence de la
maladie de Crohn qui se manifeste a I’age adulte et ce, pendant les mémes périodes®V.
Les protocoles normalisés utilisés dans le cadre de cette étude ont permis de s’assurer que
les différences notées n’étaient pas imputables a des variations dans les méthodes
diagnostiques utilisées. L’uniformité du tableau clinique de I’étude permet en outre
d’affirmer qu’une utilisation différente des services de santé ou un délai en vue de poser
le diagnostic n’ont pas été la cause des différences notées au plan de I’incidence’®?. Les
facteurs liés a la vie adulte qui peuvent influer sur le risque de la maladie de Crohn n’ont
également pu permettre d’expliquer pourquoi I’incidence variait autant d’un pays a
I’autre. En se fondant sur I’hypothese a priori selon laquelle I’exposition aux agents



infectieux a un jeune &ge joue un rdle considérable, on a analysé de nouveau les données
en se concentrant sur les marqueurs de I’infection pendant cette période®”. Comme la
mortalité infantile constitue un indicateur important du risque et de I’issue d’une infection
aigué, son lien avec la maladie de Crohn qui se manifeste a I’age adulte a été examinée.
On a alors constaté un important rapport inverse entre le taux de mortalité infantile durant
la petite enfance et cette maladie. En effet, dans les pays ou le taux de mortalité infantile
était le plus faible, on retrouvait I’incidence de la maladie de Crohn la plus élevée de 20 a
40 ans plus tard, ce qui vient confirmer I’importance des facteurs environnementaux dans
la petite enfance en ce qui concerne I’étiologie de la maladie de Crohn. Ces données sont
corroborées dans des études similaires traitant du lien qui existe entre la mortalité
infantile et I’incidence de la maladie de Crohn avec le temps“'®).

On peut penser a trois explications possibles pour expliquer cette relation (aucune d’entre
elles ne pouvant s’exclure mutuellement). Tout d’abord, pendant une période de mortalité
infantile élevée, I’exposition a un facteur causal primaire de la maladie de Crohn peut
étre fatale. La deuxieme explication, plus plausible, est qu’un facteur de risque
environnemental de la maladie peut étre plus courant lorsque les conditions matérielles
s’améliorent. Enfin, il se peut que certaines personnes qui sont prédisposées a la maladie
de Crohn voient leur chance de survie s’améliorer dans de meilleures conditions. Cette
derniére possibilité peut cependant étre écartée, car une proportion relativement faible de
jumeaux monozygotes, dont au moins I’un d’entre eux souffre de maladie inflammatoire
intestinale, présente une prédisposition a la maladie®, ce qui confirme que c’est
I’exposition plutdt que la prédisposition qui est importante. Il faut cependant noter que
dans le cas de la maladie de Crohn et de I’autisme, on a pu établir que les epidémies de
rougeole avaient un effet avec le temps sur les cohortes de naissance®* %,

Des données recueillies auprés de populations d’immigrants mettent également en valeur
I’importance des facteurs de risque environnementaux & un jeune age. Plusieurs études
font état d’un nombre élevé de jeunes Sud-Asiatiques qui souffrent de maladie
inflammatoire intestinale en Grande-Bretagne®®, notamment d’une cohorte de naissance
représentative du point de vue national®”. Aucun des parents des membres de la cohorte
qui sont nés en Asie du Sud, ou la maladie de Crohn est tres rare, ne présentait de maladie
inflammatoire intestinale. Cependant, leurs enfants, nés en Grande-Bretagne ou les
conditions matérielles sont meilleures, présentaient un risque accru de maladie
inflammatoire intestinale par comparaison a la population d’origine britannique. Voila
qui vient appuyer le fait que de meilleures conditions matérielles dans la petite enfance
font augmenter le risque de maladie inflammatoire intestinale. Peut-étre qu’une plus forte
prévalence des génotypes prédisposant a cette maladie chez les Sud-Asiatiques est
attribuable, du moins en partie, a une quantité inférieure de pressions de sélection
cumulatives chez les générations précédentes.

Pourquoi I’amélioration des conditions matérielles a un jeune age entraine-t-elle un
accroissement du risque de maladies auto-immunitaires subséquentes, notamment de
maladie inflammatoire intestinale? La cause pourrait bien en étre I’exposition a des
agents infectieux pendant la petite enfance et I’enfance. Tout au long de I’histoire, les
enfants se sont trouvés exposés & nombre d’agents infectieux qui ont joué un role



important dans la programmation du systéme immunitaire, a la fois au plan des réponses
spécifiques des antigenes et du fonctionnement global du systéme immunitaire. En ce qui
concerne la réponse immunitaire, les nouveau-nés presentent habituellement une réponse
Th2 envers les agents pathogénes et, avec I’age, celle-ci s’oriente plutét vers une
réponseTh1®). Si cette transition ne s’effectue pas adéquatement, I’enfant risque de
présenter une réponse immunitaire anormale avec le temps, tout comme c’est le cas pour
les personnes allergiques. Méme si I’on sait que, dans des circonstances normales, I’age
auquel se fait cette transition est différent pour chaque enfant, il semble inévitable que
I’exposition au virus chez tous les enfants agés de 15 mois entraine une réponse
immunitaire en accord avec la dynamique individuelle de cette transition Th2 - Th1.

Effet composé

Les données recueillies auprés de parents révelent I’implication du vaccin combiné RRO,
mais pas celle du vaccin monovalent anti-rougeoleux chez les enfants présentant un
autisme régressif. Cette association est-elle en accord avec ce que nous savons des
risques liés a la forme acquise de la maladie? Certes, les modes d’exposition atypiques
aux infections retrouvées couramment chez les enfants (rougeole, oreillons, rubéole et
varicelle) ont été associés a I’autisme(28) et a I’autisme régressif(29). On a constaté que
I’exposition in utero ou dans la petite enfance se produisait ainsi a une période de
sensibilité manifeste, c’est-a-dire pendant laquelle le cerveau et le systéeme immunitaire
se développent rapidement. Il est & noter que, pendant cette période, une exposition a
deux des infections mentionnées précédemment dans un délai rapproché peut accroitre le
risque et la gravité de I’autisme(28). Méme si dans les cohortes ayant fait I’objet d’études
par le passé ce phénoméne ne s’est produit que chez une faible proportion d’autistes,
I’utilisation répandue de vaccins combinés pourrait avoir changé la situation.
Récemment, on s’est apercu que les vaccins qui contiennent le virus de la rougeole
pouvaient entrainer une régression du comportement(30). Pour en arriver & comprendre
pourquoi I’entérocolite liée a I’autisme peut résulter d’un effet composé (importance de
I’interaction entre les différents virus en cause), il est utile, une fois de plus, de passer en
revue les caractéristiques des maladies d’enfance qui sont considérées comme étant des
facteurs de risque d’infection persistante et de maladie subséquente.

L’interaction de différents virus, directement ou indirectement, avec le systeme
immunitaire de I’héte joue un réle important au plan de I’infection et peut accroitre le
risque de maladie subséquente. L’exposition a la rougeole et a une autre infection
(notamment la varicelle et les infections a entérovirus encéphalitogéniques) dans un délai
rapproché constitue un facteur de risque reconnu de panencéphalite sclérosante
subaigué(31, 32). Le méme phénomene a été observé en ce qui concerne la rougeole et
les oreillons, qui entrainent alors un risque de maladie inflammatoire intestinale, de
maladie de Crohn et de colite ulcéreuse. Dans le cadre d’une étude menée aupres de la
population de la Grande-Bretagne née au cours d’une méme semaine, en 1970, on a
recueilli des données relatives aux infections aigués courantes chez les enfants de facon
prospective et au moins six ans avant le début des symptdmes liés a la maladie
inflammatoire intestinale(33). On a alors pu établir que I’exposition rapprochée aux virus
de la rougeole et des oreillons était liee a un risque accru de maladie de Crohn et de colite



ulcéreuse et ce, indépendamment des autres facteurs en jeu, soit la fratrie, la classe
sociale, le nombre de personnes vivant sous un méme toit, le sexe et les antécédents
familiaux de maladie inflammatoire intestinale. La présence concomitante des virus de la
rougeole et des oreillons qui entrainait plus tard une maladie inflammatoire intestinale se
produisait, dans tous les cas, avant I’age de sept ans, période pendant laquelle le systeme
immunitaire se développe rapidement. Fait intéressant, on a également constaté que le
phénotype de la maladie était influencé par un autre mode d’infection. En effet, on a
établi que la présence concomitante des virus de la rougeole et des oreillons a un jeune
age entrainait un risque de colite ulcéreuse, mais a un age plus avancé, de la maladie de
Crohn. L’age au moment de I’exposition peut également jouer sur la gravite de I’infection

celles qui surviennent plus tardivement sont moins intenses que celles qui se
manifestent a un jeune age. Ces résultats ont pu étre confirmés grace a d’autres donnees
qui montrent que, chez un enfant qui a des freres ou sceurs plus agés que lui, le risque de
colite ulcéreuse augmente, mais le risque de maladie de Crohn diminue(34, 35). L’ enfant
est alors plus susceptible d’étre exposé, a un plus jeune age et de facon plus intense, a la
rougeole et a d’autre infections. Il semble que de tres légéres modifications au plan du
mode d’infection peuvent entrainer des conséquences trés différentes.

Les modifications observées concernant I’épidémiologie de la maladie inflammatoire
intestinale peuvent s’expliquer a la lumiére des changements survenus aux plan de
I’exposition avec le temps. Une étude menée en Islande permet de révéler que les
caractéristiques des epidémies de rougeole et d’oreillons ont changé, tout comme c’est le
cas dans la majorité des pays développés(36). Comme il est maintenant plus facile de
voyager, la fagcon dont ces infections se propagent a changé et on parle maintenant plutét
d’endémie que d’épidémie, c’est-a-dire que la présence concomitante des virus de la
rougeole et des oreillons est maintenant chose plus habituelle. Dans I’étude menée en
Islande, les enfants qui contractaient la rougeole et les oreillons de fagon simultanée entre
la naissance et I’age de six ans (age ou la sensibilité est la plus grande, selon une étude
britannique antérieure(33)) présentaient un risque beaucoup plus grand de souffrir de
maladie inflammatoire intestinale. Mé&me si les épidémies de varicelle sont également
plus courantes, ce risque n’a pas été observé en ce qui concerne les épidémies
concomitantes de varicelle et de rougeole. Dans tous les pays développés ou les
conditions se sont améliorées et I’intensité de I’exposition aux infections s’est amoindrie,
on a pu constater que le phénotype dominant était passé de la colite ulcéreuse a la
maladie de Crohn(37). Cela vient confirmer que les changements au plan de I’exposition,
si légers soient-ils, ont un effet marqué sur le phénotype de la maladie.

Dans le cas de I’entérocolite liée a I’autisme, méme si on constate une atteinte importante
du tissu lymphoide intestinal, I’effet le plus marqué se voit sur le comportement et le
développement. Ce syndrome représente-t-il un nouveau phénotype de la maladie
inflammatoire intestinale dans lequel le trouble du développement observé est attribuable
a une anomalie de la muqueuse intestinale pendant une période ou le cerveau connait un
développement rapide? Parmi les hypothéses qui circulent présentement (et ne s’excluent
pas mutuellement) en ce qui concerne la liaison dangereuse qui existe entre le cerveau et
les intestins, on peut mentionner une auto-immunité dirigée vers les épitopes
neuroectodermiques(38) et un effet toxique direct sur le développement du cerveau



provenant de composés qui comprennent les exorphines dérivées des aliments, soit la
casomorphine et les gliadinomorphines. Contrairement a une croyance largement
répandue sur I’autisme, les troubles du comportement peuvent, dans une certaine part,
étre réversibles. L exclusion de substrats opioides constitue une approche thérapeutique a
cet égard(39).

Les données présentées portent-elles a croire que le vaccin RRO peut constituer un
facteur de risque de maladie inflammatoire intestinale, d’autisme ou d’autres maladies
auto-immunitaires? Méme si nous croyons que cette hypothése est plausible sur le plan
biologique et en accord avec les tendances observées au cours des années, les donnees
virologiques et immunologiques demeurent circonstancielles, bien qu’intéressantes.
Cependant, il est bien legitime de se demander si ces trois virus qu’on a associés, seuls ou
ensemble, a I’autisme peuvent constituer un facteur de risque important de ce trouble
(méme si les mécanismes en jeu ne sont pas encore bien compris). La preuve n’a pu
encore étre faite, mais il est clair que la vaccination RRO représente une hypothése qui
mérite qu’on s’y intéresse.
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