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Editorial

PASCALINE GUERIN

Aucun sujet autiste ne ressemble a un autre ; ses
troubles se modifient soit en intensité, soit en nature
et qualité tout au long de sa vie. Pour dépasser ce
truisme, il convient peut-étre de revoir les principes
de nos raisonnements diagnostiques, d’une part, et
de nos méthodologies d’abord du fonctionnement
cérébral, d’autre part.

L’idée d’organiser cette 13éme édition de 1’Uni-
versité d’Automne autour du théme central « Le
développement n’a pas d’dge » découlait de trois
constats.

Premiérement, la délimitation critériologique
proposée par les classifications internationales des
maladies mentales, y compris dans sa 5¢me version
pour le DSM, circonscrit le trouble autistique sans
tenir compte des manifestations cliniques connexes
qui peuvent appartenir a d’autres troubles neurodé-
veloppementaux, tels le Trouble Déficit de I’ Atten-
tion/hyperactivité, les troubles spécifiques du lan-
gage et des apprentissages, les troubles de la co-
ordination motrice. Pourtant des chevauchements
entre ces entités nosographiques existent aussi bien
sur le plan phénotypique que génotypique, et sou-
levent la question de leur parenté physiopatholo-
gique, voire étiologique, mais aussi de leur com-
munauté de réponses aux différentes approches thé-
rapeutiques proposées. Si, de par son inadéqua-
tion d’ajustement aux codes conventionnels prési-
dant aux interactions interindividuelles, le fonction-
nement autistique constitue un handicap social pour
le sujet qui en est porteur, ce sont surtout les dimen-
sions cliniques qui lui sont associées (retard intellec-
tuel, épilepsie, troubles du langage, syndrome dys-
exécutif) qui oberent 1’évolution comportementale,
développementale et adaptative du sujet. La proposi-

tion de décrire, dés leur premier repérage, les parti-
cularités du développement du jeune enfant, non plus
en se cantonnant a I’identification d’un diagnostic
principal, en I’occurrence le trouble autistique, mais
en recensant 1‘ensemble des troubles dysfonction-
nels observés, est stirement plus adaptée aux réali-
tés cliniques rencontrées. D’ ot le concept plus élargi
de troubles neurodéveloppementaux, combinant des
troubles dysfonctionnels précocement symptoma-
tiques, qui pourraient étre rattachés, si considérés sé-

ARAPI - Licence CC v.4.0 Int.
Attribution — Pas d’Utilisation Commerciale — Pas de Modification

parément, a telle ou telle entité nosographique, alors
que leur présence simultanée ou séquentielle chez le
méme sujet ne devrait pas faire privilégier un diag-
nostic par rapport a un autre. Ce nouveau concept
proposé par Christopher Gillberg sous la terminolo-
gie « ESSENCE » pour « Early Symptomatic Syn-
dromes Eliciting a Neuropsychiatric and a Neuro-
developmental Clinical Examination » permet siire-
ment de s’approcher de fagon moins figée de la réa-
lité clinique et ainsi d’envisager des designs d’études
biocliniques plus proches de I’expression fonction-
nelle de la combinaison des troubles observés, a dis-
tance d’un étiquetage diagnostique catégoriel trop
restrictif.

Deuxiémement, le fonctionnement cérébral est
sous la dépendance d’une cinquantaine de sub-
stances neurotransmettrices ou neuromodulatrices
différentes. Mais 1’organisation et la mise en ceuvre
des réseaux neuronaux de communication qui sous-
tendent ce fonctionnement vont dépendre de nos
geénes, nos entrainements, notre éducation et nos ex-
périences de vie et sont ainsi en perpétuels rema-
niements. Aussi s’est imposée 1'idée de s’intéres-
ser, pour mieux comprendre les dysfonctionnements
cognitifs observés dans I’autisme, aux études me-
nées :

1 soit sur des processus physiologiques comme
les modifications pubertaires de [’adoles-
cence,

2 soit dans d’autres champs de la pathologie
humaine,

Par exemple, les mouvements anormaux (tics, TOC,
stéréotypies), souvent difficiles a distinguer les uns
des autres sur le plan clinique isolément des autres
symptomes qui les accompagnent, sont médiés par
les mémes régions corticales et sous-corticales, mais
selon des circuits différents.

Autre exemple. Les études sur le vieillissement nous
montrent que la précocité d’installation de la ma-
ladie d’Alzheimer dépendrait de la réserve cogni-
tive antérieure du sujet, c’est-a-dire de son niveau
d’éducation et d’entrainement cognitif, qui jouerait
ainsi un role protecteur dans le déclin cognitif li€
au vieillissement physiologique ou pathologique. De
méme, des régions cérébrales, sieges du traitement
des fonctions les plus élaborées dites supérieures
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(cortex frontal) et de la mémoire (hippocampe, gy-
rus cingulaire) sont les zones qui restent les plus ac-
tives chez les personnes 4gées, afin de compenser les
fonctions traitées de maniere automatique chez le su-
jet jeune par les régions cérébrales plus postérieures
et en place plus tot sur le plan de I’ontogénése. Le
cerveau est donc capable de revenir A des fonctionne-
ments plus dédifférenciés et complexes malgré 1’age.
3 soit sur les mécanismes inflammatoires, tou-
chant en particulier la microglie,
systeme cellulaire assurant la défense immunitaire,
la détoxication du cerveau suite 2 des affections bac-
tériennes ou virales, mais aussi I’élagage neuronal et
synaptique au cours du développement.
Ainsi des anomalies de la microglie seraient les mar-
queurs durables et identifiables aprés la naissance
d’événements déléteres, survenus durant la vie foe-
tale et responsables de naissances prématurées puis
de I’apparition ultérieure de troubles autistiques.

Troisitmement, I’étude du systtme nerveux
entérique ouvre des perspectives innovantes pour
I’étude du cerveau et la compréhension des troubles
a traduction psychiatrique. L’ organisation, la struc-
ture, la chimie du systéme nerveux entérique en font
une réplique du systéme nerveux central, mais beau-
coup plus accessible pour son exploration. L’intes-
tin et le cerveau sont en communication constante,
soit par voie sanguine, soit par voie nerveuse. Or, le
systeéme nerveux entérique est la premidre interface
entre notre organisme et notre environnement via le
microbiote (la flore intestinale), dont les modifica-
tions induiraient des changements comportementaux
significatifs et mesurables chez I’animal. D’oti I’hy-
pothése qu’un déréglement du microbiote pourrait
déclencher, par augmentation de la perméabilité in-
testinale, des phénomenes inflammatoires et le pas-
sage de substances possiblement toxiques 2 la fois
pour le systcme entérique et le systéme nerveux cen-
tral du fait de leurs interconnexions. Dans le cadre
de I’application de cette hypothése a ’autisme, des
corrélations entre anomalies du développement du
cerveau et du systeme nerveux entérique ont été ré-
cemment observées chez I’animal. Par I’étude du
systeme nerveux entérique, est escomptée la détec-
tion de biomarqueurs dans I’autisme plus facilement
identifiables, car d’acces plus aisé, comme cela com-
mence a étre proposé pour des pathologies neurodé-
génératives telle la maladie de Parkinson.
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Au total, le programme de cette université d’au-
tomne 2015 a tenté d’illustrer que les remaniements
cérébraux sont constants en condition autant phy-
siologique que pathologique (ce qui releve de la
plasticité cérébrale), que le fonctionnement cérébral
n’est pas fixé méme avec 1’4ge, et que I’étude des
troubles autistiques mérite peut-étre de s’élargir au
concept plus fonctionnel de troubles neurodévelop-
pementaux, dont les expressions sont variables et
modulables selon I’ge, y compris sous 1’effet des
traitements pharmacologiques, des rééducations et
de I’adaptation de I’environnement.

P. G.

Pascaline Guérin Présidente du Comité Scientifique de I’arapi
(2015).

QoK)
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Troubles du Spectre de 1’ Autisme
chez I’enfant né prématurément

Conférence d’Olivier Baud ',

résumée par Klara Kovarski 2 et Bernadette Rogé>

Introduction
A prématurité se définit par la naissance avant
la 37¢me semaine d’aménorrhée. L’ incidence
4 des prématurés est estimée entre 5 et 12 %,
touchant 55 000 enfants en France. Les naissances
prématurées représentent un probléme de santé pu-
blique d’autant plus important que les conséquences
développementales touchent de nombreuses fonc-
tions, physiologiques et psychologiques. Entre 25 et
50 % des grands prématurés (< 24 semaines) pré-
sentent différents handicaps : tels que la paralysie
cérébrale, présente chez environ 10 %, mais aussi
des handicaps neurocognitifs, comme des troubles
de I’apprentissage, du langage et de I’attention, des
troubles moteurs et de la coordination. De plus, des
symptomes autistiques sont trouvés chez un nombre
important d’enfants prématurés. La prévalence de
ces atypies et handicaps a souvent ét€ sous-estimée
avant I’Age de trois ans, voire avant la scolarisation,
quand les troubles neurocognitifs deviennent le plus
évidents. Au cours des dernieres décennies, les ou-
tils de diagnostic et la prise de conscience des handi-
caps et de leur influence sur le développement chez
les prématurés ont progressé. De plus en plus d’en-
fants survivent 2 la naissance prématurée grace a une
prise en charge précoce et intensive, diminuant les
taux de paralysie cérébrale, de Iésions cérébrales et
d’hémorragies intraventriculaires. L’ensemble de ces
handicaps a une base physiologique : I'immaturité
du cerveau et des autres organes a la naissance est a
’origine de nombreux troubles du développement.
Des 1ésions diffuses de la substance blanche, res-
ponsables des handicaps neurocognitifs, persistent
malgré I’amélioration des traitements et des outils
diagnostiques. L’ exposition extra-utérine précoce a
des stimuli est la cause d’une trajectoire dévelop-

o

v

pementale altérée, particulierement influencée par
I’environnement atypique de 1’incubateur. Cet en-
vironnement représente un contexte de développe-
ment hautement atypique sur les plans neurosenso-
riel et socio-affectif. Des complications respiratoires
et inflammatoires ont de graves conséquences ana-
tomiques et fonctionnelles, notamment I’arrét de la
croissance mais aussi de la surcroissance de cer-
taines régions cérébrales.

Le trouble du spectre de I’autisme

L’ exposition du cerveau non mature a I’environ-
nement altere le développement dés les premieres
étapes et s’accompagne de symptomes que I’on re-
trouve aussi dans le trouble du spectre de I’autisme
(TSA). Le TSA, comme la prématurité, représente
un probléme de santé publique majeur : chaque an-
née 8000 nouveaux-nés présentent un risque de dé-
velopper un TSA et 430 000 enfants et adultes sont
aujourd’hui affectés en France. Le taux de diagnos-
tic augmente avec le temps et en 2014 la prévalence
de I’autisme est estimée entre 1-1.5 %.

Une étude américaine récente par Van Naarden
Braun et ses collegues [1] présente 1’évolution de
I’incidence au cours des vingt dernieres années des
principaux troubles psychiatriques dans une popula-
tion d’enfants de 8 ans inclus dans un programme
de suivi. L’étude montre (Figure 1) que I’incidence
du retard intellectuel, de la paralysie cérébrale, et
des troubles visuels et auditifs reste stable au cours
du temps. Au contraire, la prévalence du TSA (ligne
rouge) montre une importante augmentation au cours
des dernieres années. Cette augmentation doit cepen-
dant étre considérée avec précaution et contextuali-
sée en raison des comorbidités nombreuses et impor-
tantes qui accompagnent les déficits typiquement au-

1. Professeur de pédiatrie, Université Paris-Diderot, directeur du service de réanimation Néotale et d’unc équipe e recherche

a I’Inserm U1141, Hopital Robert Debrés

2. Doctorante en Sciences de la vie - Neurosciences, UMR U930, Inserm-Université de Tours
3. Professeur de psychologie clinique, Université de Toulouse Le Mirail, unité de recherche interdisciplinaire OCTOGONE,
Centre Régional d’Education et de Services pour I’ Autisme, membre du Comité Scientifique de I’arapi
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Fig. 1 - Prévalence de cinq troubles développementaux, Programme de Surveillance de Troubles dévelop-

pementaux d’ Atlanta Métropole, 19912010 [1].

tistiques.

Si I'autisme est principalement caractérisé par
des déficits de communication et d’interaction so-
ciale et par des comportements restreints et répé-
titifs, il inclut également des troubles hétérogénes
liés au développement neurocognitif dans plusieurs
domaines. De nombreux outils de dépistage et de
diagnostic sont disponibles pour identifier le TSA
(CARS, M-CHAT, L-CHAT, ADOS, ADI) et pour
caractériser les enfants selon leurs troubles trés di-
vers. Les résultats récents montrent des anomalies
génétiques : des génes et leurs interactions avec I’en-
vironnement (épigénétique) sont en partie 2 I’origine
de I’expression des traits autistiques. Cependant, de
nos jours, il n’existe toujours pas de marqueur biolo-
gique unique pour caractériser le TSA.

Autisme et prématurité
Dans le TSA, a partir d’une susceptibilité géné-
tique non négligeable, des facteurs environnemen-
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taux interagissent et agissent aussi sur le dévelop-
pement (concept de multiple hit). Pour cette raison,
les changements épigénétiques sont trés importants
dans la caractérisation de I’autisme [2]. En particu-
lier, comme le montre la Figure 2, ’influence épigé-
nétique a un impact remarquable sur la maturation
postnatale du cerveau a I’origine de la symptomato-
logie autistique, en conséquence de quoi, la préma-
turité représente un facteur de risque important pour
le TSA.

Au cours de la période prénatale, puis postnatale,
les atypies de la croissance cérébrale sont impli-
quées dans la cascade du phénotype autistique. De
plus, les anomalies de la synaptogenese (formation
de synapses) des premiers stades peuvent entrainer
des conséquences majeures dans développement cé-
rébral ultérieur de I’enfant [3].

Si certaines causes des TSA sont connues,
d’autres restent encore inconnues ou peu étudiées.
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Fig. 2 — Schéma représentatif de la maniere dont des changements génétiques et €épigénétiques se combinent

et interagissent dans 1’étiologie de I’autisme [2].

Parmi celles-ci, I'impact de la prématurité sur les
TSA est un sujet de particuliere importance. Les ré-
sultats et I’interprétation des données explorant ce
lien sont a considérer avec précaution, notamment
parce que les échelles d’évaluation de la prématu-
rité et de I’autisme ne sont pas toujours adaptées ou
comparables. Ces échelles sont souvent basées sur
des questionnaires, qui sont des outils nécessaires,
mais qui peuvent avoir des limites. Dans le cas de la
prématurité, la gravité des symptomes cliniques des
enfants en période périnatale peut perturber le dépis-
tage précoce de symptomes typiquement autistiques.
Des études sur la prématurité basées sur des grandes
cohortes, telles que 1’étude frangaise Epipage [4],
permettent une approche globale sur I’ensemble de
la population.

De fagon similaire, la cohorte anglaise EPICure [5]
montre 1’amélioration des prises en charge entre
1995 et 2006. L’ amélioration des techniques médi-
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cales a conduit a une augmentation du taux de sur-
vie des enfants prématurés, qui en revanche pré-
sentent des déficits physiologiques et cognitifs ma-
jeurs. A 1la sortie de I’hdpital, les facteurs de risque
associés a I’autisme décrits dans 1’étude EPICure in-
cluent le sexe masculin, la prématurité sévere (< 24
SA), des anomalies au niveau des échographies céré-
brales, mais aussi I’absence d’allaitement maternel.
Au moment de la scolarisation, a 1’Age de 6 ans, la
symptomatologie autistique des enfants prématurés
était associée a deux facteurs : le déficit intellectuel
et le déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité
(TDA/H).

Récemment, Johnson et Wolke [6] ont décrit dans
une revue de la littérature les liens entre la prématu-
rité et les risques de développer des troubles psychia-
triques ou du développement cognitif et cérébral tels
que les TSA. En particulier, la prématurité est asso-
ciée au cours de I’adolescence a des troubles de 1’at-
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tention, de I’anxiété et de I’acquisition du langage,
li€ a un retard plus généralisé du QI [7]. Outre le dé-
veloppement cérébral, le petit poids 2 la naissance,
qui caractérise les prématurés, constitue aussi un fac-
teur de risque important dans le développement des
trouble psychiatriques [8, 9]. L’age gestationnel a la
naissance joue un rdle non négligeable sur le long-
terme : notamment sur le niveau de scolarisation, sur
le retard intellectuel et sur le diagnostic de TSA [10].

Les TSA sont présents entre 4 et 12 fois plus sou-
vent chez les enfants prématurés comparés a des en-
fants nés a terme. Toutefois, ces données sont trés
variables et doivent étre considérées avec précaution.
En particulier, les outils et la plus grande conscience
du trouble autistique ont amené a une augmentation
du diagnostic d’autisme au cours des années, ce qui
influence donc ces résultats et les liens avec la pré-
maturit€ comme facteur de risque.

Des analyses d’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) ont montré que jusqu’a 33 % des en-
fants prématurés avec un trouble psychiatrique asso-
ci€é montrent a la période néonatale des 1ésions de la
substance blanche et des hémorragies intraventricu-
laires [7]. Des anomalies de la région frontale mais
aussi des lésions du cervelet sont souvent décrites
chez ces enfants [11]. Le retard de croissance intra-
utérine et postnatale est aussi un facteur important
dans le développement de troubles psychiatriques tel
que I’autisme [12, 13]. Les anomalies néonatales des
enfants prématurés permettent donc de prédire 1’ap-
parition de troubles socio-émotionnels et attention-
nels (TDA/H) associés a I’autisme, parfois persistant
jusqu’a I’age adulte [7].

Conclusion et perspectives

Il est tres important de ne pas négliger les formes
d’autisme chez les prématurés. Une évaluation glo-
bale des enfants est nécessaire afin de prévoir le
plus précocement possible les troubles liés conjoin-
tement a I’autisme et a la prématurité (entre 5 et 10
% des prématurés présentent un TSA). La collabo-
ration entre la famille et I’équipe clinique est indis-
pensable pour repérer ces symptomes et permettre
la construction d’un projet de prise en charge per-
sonnalisé. A cette fin, il est nécessaire de sensibili-
ser les services de néonatologie aux caractéristiques
de I’autisme. Les échelles utilisées actuellement pré-
sentent des limites et le développement de nouvelles
¢chelles pourrait permettre un dépistage précoce plus
efficace. De plus, si les études suggerent que les in-
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fluences génétique et physiologique sont extréme-
ment importantes, il ne faut pas oublier que des situa-
tions difficiles, parfois tragiques, liées 2 la naissance
prématurée peuvent induire des comportements dé-
pressifs et anxieux chez les parents qui pourraient
aussi profiter d’une meilleure connaissance des liens
entre prématurité et troubles neurocognitifs.
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Role de 1a neuro-inflammation dans
la physiopathologie des troubles autistiques

Conférence de Pierre Gressens |, résumée par Mélina Dell’Armi? et Jean-Pierre Malen3

Introduction

UELLES sont les pistes qui permettraient de
comprendre pourquoi certains grands pré-
maturés sont a risque de développer des
" TSA?

Parmi I’ensemble des génes qui ont été décrits
comme étant associ€s aux causes de I’autisme, plus
de la moiti€ d’entre eux sont liés 2 la synapse, suggé-
rant donc que I’ autisme est un trouble de la connecti-
vité et du fonctionnement synaptique [1]. L’ anomalie
synaptique joue un role clé dans I’autisme. Au cours
des cinq derniéres années, un autre acteur est entré en
scene ; les recherches se sont focalisées sur la micro-
glie, cellule immunitaire qui n’est pas produite dans
le cerveau initialement (macrophage) mais dont la
migration au cours du développement est dirigée par
un tropisme pour le cerveau. La microglie va, des le
premier trimestre de vie de I’enfant, rejoindre et en-
vahir tout le cerveau [2].

La microglie

Pendant longtemps, on a pensé que la microglie
avait seulement un réle immunitaire, de défense du
cerveau contre les infections bactériennes ou virales.
Depuis peu, les chercheurs se sont rendus compte
que la microglie a un double role, correspondant cha-
cun a deux phénotypes différents [3]. Le premier,
appelé M1 (phénotype classique, role immunitaire)
produisant des cytokines inflammatoires pour com-
battre une infection (bactérie ou virus). Le second,
appelé M2, joue un rdle plus physiologique, permet-
tant de stopper une inflammation et de nettoyer, dé-
barrasser le cerveau des cellules qui meurent et tout
ce qui n’est pas nécessaire au fonctionnement céré-
bral. Ce role est important au cours du développe-
ment car le cerveau produit, durant les premiéres an-
nées de vie, deux fois plus de neurones, d’axones et
de synapses que nécessaire. Or, un excédent de Sy-

napses ne permet pas au cerveau de fonctionner cor-
rectement, un €lagage synaptique est nécessaire. La
microglie a un rdle crucial, au cours du développe-
ment, car c’est elle qui effectue cet élagage, permet-
tant une maturation et un fonctionnement synaptique
normaux.

A la suite de cette découverte initiale, montrant un
lien fort entre microglie et élagage des synapses, les
chercheurs ont testé s’il était possible de perturber
ce phénomene d’élagage synaptique par les micro-
glies. Ils ont ainsi découvert une molécule (appelée
CX3CR1) impliquée dans ce phénomene. Les études
chez la souris dépourvue de cette molécule montrent
que le cerveau decelle-ci présente deux fois plus
de synapses qu’une souris saine, pendant plusieurs
jours. L’évaluation des effets a long terme, par des
tests de mémorisation, montre que les animaux dont
le cerveau comprend trop de synapses pendant une
période donnée fonctionnent beaucoup moins bien.
Leurs capacités cognitives, a long terme, sont dimi-
nuées car durant leur développement, les microglies
n’étant pas intervenues dans I’élagage synaptique,
ces souris ont conservé trop de synapses. On observe
donc un lien entre la fonction de la microglie pendant
le développement et les conséquences cognitives
long terme.

Ces chercheurs ont essayé de comprendre ce qui
sous-tend ce défaut de mémorisation a long terme,
en utilisant la méthode d’IRM fonctionnelle chez les
souris et en s’intéressant aux zones du cerveau asso-
ciées entre elles (sorte de cartographie de connecti-
vité). Chez une souris normale, beaucoup de zones
sont interconnectées ; alors que, chez une souris
dont les synapses sont anormalement nombreuses
pendant quelques jours de son développement, la
connectivité est divisée par deux. Ainsi, des dysfonc-
tionnements transitoires de la microglie entrainent
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des conséquences massives en terme de connectivité.
Par la suite, des tests d’interactions sociales ont été
réalisés chez ces souris. Chez les souris saines, lors-
qu’on propose une cage vide et une cage avec la
mere, les souriceaux vont aller beaucoup plus vers la
cage avec la mere. Le comportement d’un souriceau
avec une connectivité déficiente ne montre pas de
différence d’intérét entre une cage vide et une cage
avec sa mere. :

La question de la transposabilité¢ de ce résultat a
I’homme reste une question. Ces souris présentent
un déficit d’interaction sociale majeur lié & un défaut
de fonctionnement de la microglie. A coté de 1’hy-
pothése purement neuronale, le dysfonctionnement
synaptique, un autre acteur important possible dans
les causes de I’autisme serait la microglie, en raison
de son impact certain sur la quantité et la fonction
des synapses.

La prématurité et ’hypothése d’une infection in
utero

Les conséquences de la prématurité ont évo-
Iué au cours des dernieres années, de 1ésions clas-
siques destructives (mort cellulaire) accompagnées
de troubles moteurs, a des 1ésions plus subtiles
s’accompagnant de troubles cognitifs et compor-
tementaux. On parle ainsi davantage d’un « mal-
développement », se rapprochant plus d’une maladie
neuro-développementale, comme 1’autisme ou des
troubles du langage.

Une des hypothéses expliquant le mal dévelop-
pement chez le prématuré, est une infection origi-
nelle in utero par des bactéries peu agressives [4].
La meére n’est pas malade cliniquement mais ces
bactéries se fixeraient sur le placenta, puis cette in-
fection initiale entrainerait une inflammation amnio-
tique importante, contaminant ensuite le feetus. Une
inflammation systémique affecterait le feetus. Elle
peut étre mise en évidence par les cytokines, mes-
sagers de I’inflammation, retrouvés alors en quantité
importante dans le sang des feetus ou des prématu-
rés. Lhypothese est donc que ces cytokines entrai-
neraient I”activation des microglies dans le cerveau,
causant ainsi une neuro-inflammation chez le feetus.
Le role de la microglie serait donc central dans ce
modele du mal développement ainsi que dans les
troubles du développement chez les prématurés.
Pour tester cette hypothése et mieux comprendre
quels sont les intermédiaires, I’équipe de Gressens
et d’autres chercheurs ont essayé de mettre au point
des modeles animaux qui reproduiraient une par-
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tie de cette séquence. Pour reproduire I’inflamma-
tion observée chez le prématuré, 1’équipe de Gé-
raldine Favrais (Service de néonatalogie de Tours)
a injecté des cytokines a des souriceaux nouveau-
nés (le stade de développement de leur cerveau a
cet age est équivalent a celui d’un bébé préma-
turé, la souris nait « plus tot » que 1’humain) pen-
dant 5 jours, reproduisant une inflammation modé-
rée. Aprés avoir observé en premier lieu I’augmenta-
tion des microglies chez les souris traitées, 1I’équipe
a voulu savoir si ces cellules en surnombre étaient
plutdt de type M1 (inflammation classique) ou M2
(rdle réparateur). Les résultats montrent que les mi-
croglies de type M1 sont massivement activées chez
les souris subissant I’inflammation, et que 1’acti-
vité de celles de type M2 semble faible. A I’échelle
génétique, deux blocs constitués de plusieurs cen-
taines de génes apparaissent surexprimés dans la
microglie au début de I’exposition, correspondant
a I’inflammation. Cette observation confirme que
I’activité de la microglie devient principalement in-
flammatoire. D’autres génes sont quant a eux sous-
exprimés, voire éteints : il s’agit des génes impliqués
dans la phagocytose (€lagage synaptique). Ces méca-
nismes entrainent une double peine contribuant alors
au mal développement de la souris : d’une part I’ef-
fet des microglies suractivées délivrant des facteurs
toxiques pour les cellules environnantes, et d’autre
part ’extinction du second r6le de la microglie qui
est d’élaguer le surplus de cellules ou de synapses
du cerveau.

Des analyses plus approfondies ont été menées
afin d’observer quels génes varient ensemble, et s’ils
varient ensemble, est-ce que ceux-ci font partie du
méme réseau ? Les chercheurs ont identifi€ deux
réseaux dans les microglies, semblant contrdler ce
changement de phénotypes. Le premier est un ré-
seau intervenant dans 1’inflammation. Le second est
centré sur le géne PSD95, 1i€ a Shank et aux neu-
roligines. Il s’agit de 4-5 prot€ines connues pour
étre mutées chez plusieurs patients avec autisme, et
qui constituent un réseau majeur de controle de la
fonction des microglies dans le modele murin. Ceci
confirmerait la piste génétique car on retrouve les
mémes genes que dans certains cas d’autisme ; mais
cela indique aussi que ces protéines jouent un role
non seulement dans le fonctionnement des neurones
mais aussi dans celui de la microglie. La mutation au
niveau de ces genes entrainerait a la fois un dysfonc-
tionnement synaptique et une microglie plus inflam-
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matoire. Ceci en fait alors une cible extrémement in-
téressante.

e

prématurde

Avtivation
microghiale

Asemalies géndtigues r

Fig. 1 — L’infection initiale déclenche 1’inflammation,
suite & laquelle la fonction d’élagage de la microglie est
moins efficiente alors que le mécanisme inflammatoire
atteint un niveau toxique. Ce phénomeéne s’accompagne
d’interactions avec I’expression génétique, de dysfonc-
tionnement synaptique et de probléme de connectivité.

Les phases de I’inflammation

Il 'y a encore peu, la grande prématurité ou la
paralysie cérébrale étaient considérées comme des
maladies « fixées » : les événements a leur origine
se dérouleraient avant, aprés ou durant la naissance
et persisteraient durant plusieurs semaines, puis les
altérations cicatriseraient, resteraient fixées, I’enfant
vivant avec plus ou moins de handicaps. Aujour-
d’hui, cependant, cette vision est en train de chan-
ger, notamment grice a 1’étude de maladies chez
I’adulte qui montrent qu’aprés un traumatisme cra-
nien unique, une inflammation peut perdurer 17 ans
dans le cerveau.
A partir de cette nouvelle connaissance, les cher-
cheurs ont fait également I’hypothése que chez
les nouveaux-nés en particulier grands prématurés,
apres une période aigué de quelques minutes 2
quelques heures, puis un temps secondaire qui peut
durer quelques jours, il y aurait une phase tertiaire
pouvant s’étaler sur des mois voire des années. Ceci
permettrait donc d’avoir une cible d’intervention :
si ces mécanismes durent longtemps et qu’ils sont
mieux compris, une intervention pourrait avoir pour
objectif d’empécher ces dégradations secondaires.

Parmi les phénomenes qui pourraient intervenir
durant cette phase tertiaire on retrouve 1’activation
microgliale, susceptible de perdurer. Les chercheurs
ont utilisé le modele animal pour soutenir cette hypo-
these. Les chercheurs se sont intéressés aux souris 2
t =45 jours apres la naissance, ce qui correspondrait
chez I’homme a un grand adolescent. A cet age, les
microglies des souris sont différentes de ce qu’elles
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devraient étre, comme si elles avaient gardé la « mé-
moire » de ce qui s’était passé a la naissance. Leur
répertoire de génes exprimés a changé et 90 % des
genes ne sont pas exprimés normalement, certains
¢tant sous exprimés et d’autres surexprimés. Les mi-
croglies garderaient une « mémoire » biologique des
éveénements.

Ensuite, les chercheurs ont étudié si ce phénoméne
de « mémoire » se mettait aussi en place en réponse
a des stimuli a ’4ge adulte. IIs ont donc observé
les effets dans deux groupes d’animaux, un premier
chez qui I'inflammation est déclenchée apres la nais-
sance, et un groupe témoin sans inflammation ; puis
a I’adolescence, une stimulation infectieuse inflam-
matoire est effectuée dans les deux groupes. La ré-
ponse est anticipée et plus importante dans le pre-
mier groupe de souris, ayant subi une premiére in-
flammation apres la naissance, par rapport au groupe
témoin. Ce résultat confirmerait que les microglies
gardent la « mémoire » de la premiére inflammation.
Elles pourraient étre plus efficaces dans la défense
contre les infections, mais I’inflammation plus in-
tense participerait alors a un dysfonctionnement sy-
naptique.

Les chercheurs ont ensuite étudi€ les conséquences
de ces mécanismes. Cette étude s’écarte des relations
possibles avec I’autisme. L’ objet de la recherche était
de tester si cette inflammation prénatale prédispo-
sait & faire des AVC plus importants 2 1’4ge adulte.
Les chercheurs ont injecter directement dans le cer-
veau une substance qui reproduit les AVC. Les ré-
sultats montrent qu’il n’y a pas d’effet sur la sub-
stance grise, le fait d’avoir eu une inflammation 2 la
naissance ne rend pas le cortex plus sensible & un
AVC; par contre la sévérité de la lésion de la sub-
stance blanche est multiplié¢ par deux. Ces microglies
gardent donc la « mémoire » de I’inflammation pré-
natale, ce phénomene ayant un impact sur la maniére
dont elles répondront aux différents types d’agres-
sion.

Si on estime que les microglies ont une « mé-
moire a long terme », on pourrait également es-
sayer d’effacer cette mémoire. Les premiers essais
cliniques chez la souris viennent d’étre réalisés avec
la mélatonine, versée dans I’eau de boisson de la
maman et des bébés durant 20 jours. Aprés une re-
production de 1’AVC, chez ces souriceaux, la mé-
latonine permet d’annuler complitement les effets
toxiques de la mémoire microgliale dans la sub-
stance blanche. On s’apercoit donc que la microglie
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garde une « mémoire a long terme » qui peut &tre
délétere mais on dispose maintenant d’une fenétre
d’intervention pour essayer d’effacer cette mémoire.
Qui dit mémoire a long terme, dit également épigé-
nétique, I’ensemble des mécanismes qui permettent
de faire interagir notre génome et I’environnement.
L’environnement impacte I’expression des genes via
ces mécanismes. Ce mécanisme est étudié aujour-
d’hui, pour I’instant, il n’y a pas encore de résultat
probant.

Conclusion

En conclusion, I’inflammation périnatale joue un
role potentiellement important dans le mal dévelop-
pement du cerveau, associée a des risques accrus de
TSA. Des études ont montré que I’inflammation in
utero augmente le risque, comme la prématurité, de
I’apparition d’un TSA. Dans cette inflammation, la
microglie joue un réle central, elle va garder une «
mémoire a long terme » de ce qu’elle a subi a la nais-
sance, une empreinte pouvant avoir des effets délé-
teres. Cette activation microgliale va avoir comme
conséquences d’une part, des effets toxiques sur les
cellules environnantes et d’autre part, d’empécher
cette cellule de jouer son role normal dans le déve-
loppement qui est d’effectuer 1’élagage synaptique.
Enfin, il y a une interaction entre cette inflamma-
tion et les genes qui contrdlent 1’établissement sy-
naptique et c’est probablement la combinaison des
deux qui peut aboutir & des anomalies de type TSA
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en particulier chez le grand prématuré.
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Evolution des jeunes enfants :
de la période périnatale a 1’enfance

Conférence de Benoist Schaal !,

résumée par Coralie Fourcade ? et Francesc Cuxart>

Introduction

"OLFACTION est une modalité sensorielle sou-
vent oubliée dans la communauté scienti-
fique, cependant depuis quelques années elle
a connu un regain d’intérét important qu’il ne faut
pas négliger. Les biologistes et les psychologues
cognitivistes travaillent ensemble sur la compréhen-
sion entre la mére et le nourrisson qui se fait trés
précocement grace a un échange pour la survie et
la croissance de cet enfant en devenir. C’est une pé-
riode d’échange d’informations essentielles pour la
survie immédiate et pour la croissance normale du
nouveau-né.

Des questions qui émergent chez I’homme
peuvent amener a des expériences sur I’animal. Une
expérience sur la souris et le lapin nous montre que
le souriceau et le lapereau s’orientent vers le colos-
trum (lait produit par les mammiferes en fin de ges-
tation et quelques jours apres la parturition) qui est
plus attractif qu’un lait plus tardif grace aux éléments
olfactifs. Cette expérience est en train d’étre menée
¢galement chez I’homme.

Quand le cerveau humain commence-t-il 3 traiter
les informations olfactives ?

Le jeune mammifere en relation avec le sein du
corps maternel est exposé a diverses situations :

— Remplissage gastrique (montée de la sa-

tiété) ;

— Evolution de I’apprentissage d’informations :

— Renforgateurs (sucer un objet)

— Stimulations (tactile, sucions)
Toutes ces stimulations sont des agents de renfor-
cement. Lorsque tous ces renforcateurs sont conco-
mitants, toute stimulation associée A cette situation
va elle-aussi prendre une valeur renforcante. Ces as-
sociations contribuent au développement sensoriel,

cognitif et social.

Pour évaluer cette capacité d’association du
nourrisson, des études se sont en particulier intéres-
sées a I'impact de 1’odeur de I’aréole maternelle sur
I’exercice du nourrisson sur le sein maternel. L ap-
prentissage de I’odeur de camomille a été testé dans
cette optique. Plusieurs expériences sur le nourris-
son de 3 jours montrent la capacité & développer une
préférence précoce pour certaines odeurs. Lors d’une
premicre phase, la mére portait une créme 2 la ca-
momille pendant la tétée ; puis lors d’une seconde
phase des tests de double choix étaient réalisés avec
I’enfant (calcul du temps d’orientation vers les dif-
férentes stimulations). Les enfants étaient exposés
soit a un duo camomille / stimulus sans odeur arti-
ficielle, soit camomille / violette ; dans les deux si-
tuations, ils avaient une préférence marquée pour la
camonmille. I’ apprentissage olfactif est trés rapide et
la camomille prend tres vite une réelle signification
pour 'enfant de par son association avec la tétée.

Une autre expérience montre que grice au mas-
sage (situation non alimentaire) que la mere fait a
son bébé avec une huile spéciale, on peut observer
une préférence treés précoce (moins d’un jour d’expo-
sition) pour I’odeur de I’huile utilisée. L’ association
entre le toucher et 1’odeur est présente. L’ odeur est
donc discriminée et associée a une situation agréable
par I’enfant. On remarque la capacité d’apprentis-
sage extrémement rapide du cerveau. La connexion
entre la perception des stimulations et les comporte-
ments ainsi que I’activation du circuit de la récom-
pense est déja en place trés tot dans le cerveau.

L’inhalation est présente précocément : le foe-
tus inhale déja du liquide amniotique et en exhale.
Pendant la période prénatale, on peut observer des
comportements appelés « flairage foetal » ou mou-
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vements pseudo-respiratoires, qui correspondent a la
stimulation par le liquide amniotique des récepteurs
du systeme olfactif dans le nez. On observe un cycle
de ces comportements i€ aux repas maternels et a
la digestion. Le systeme olfactif est déja performant.
Les repas maternels entrainent des réactions chimio-
olfactives chez le feetus. Le foetus a de larges possibi-
lités d’intégrer des informations sur I’environnement
de la mere deés cet période prénatal.

Un certains nombres d’arOmes : anis, menthe, fe-
nouil, nicotine et alcool...peuvent étre tres facile-
ment transférés au foetus et donc facilement acquis.
On est en présence chez le feetus d’une capacité de
détecter et retenir cette situation olfactive.
L’expérience d’une alimentation anisée de la mere
pendant les 10 derniers jours de gestation montre,
grice a une expérience de double choix, que le
nouveau-né de 3h, habitué a cet arome dans son en-
vironnement feetal aura une appétence claire pour
I’anis. A 4 jours de vie, on voit une préférence mé-
morisée et évidente pour 1’anis également.

Dans des conditions plus spontanées, les tests ont
été refaits avec I’odeur du liquide amniotique versus
un stimulus inodore, ainsi qu’avec 1’odeur du colos-
trum versus un stimulus inodore. Ici, la préférence
de I’enfant est mesurée via le nombre d’orientation
vers I’une des odeurs : I’enfant préfere 1’odeur du li-
quide amniotique par rapport au stimulus inodore, et
celle du colostrum par rapport au stimulus inodore.
La préférence était plus marquée pour la situation
avec le liquide amniotique que pour celle avec le co-
lostrum. Lorsqu’on présente 1’odeur du liquide am-
niotique versus 1’odeur du colostrum, les résultats
ne montrent pas de préférence. L’hypothése est que
I’expérience feetale du liquide amniotique faciliterait
la réponse vers le colostrum. A deux jours de vie on
ne retrouve toujours pas de réponse préférentielle.
Pour des enfants nourris au sein, a 4 jours de vie on
note une préférence pour le lait maternel. On voit
une évolution trés claire pour une préférence pour le
stimulus post natal. Cependant le nourrisson nourris
au biberon a 2 jours de vie et a 4 jours de vie, pré-
fere I’odeur prénatale a celle de la formule lactée (si
formule lactée et eau préférence pour formule lac-
tée). L’hypothése est que le lait d’origine maternelle
change chaque jour un petit peu, c’est une transition
progressive entre fluide prénatal et postnatal.

Quels sont les mécanismes que I’expérience olfac-
tive précoce engage ?
La période périnatale est un temps de change-
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ment neurologique de type perceptif : sensibilisation
au niveau des neurones olfactifs ; et de changements
des sensibilités : changement attentionnel, apprentis-
sage associatif, établissement de références.

Le travail sur un modele animal montre la preuve
des capacités du cerveau chez le foetus dans les ré-
ponses négatives a certains stimuli. Peter Harper
s’est intéressé a des phénomenes internes chez le
nouveau-né ; en effet, si on associe une odeur avec
un stimulus aversif, on installe une réponse négative
a I’odeur. Ceci pourrait étre la raison de réponses in-
explicables (par I’enfant lui-méme, n’en ayant pas de
souvenir) a des odeurs particulieres lors de I’enfance.
On note que chez des ratons de 2°™® génération ex-
posés 2 une odeur particuliere a laquelle les grands
parents ont été exposés en présence de stress, bien
qu’ils n’y aient jamais été exposés eux-mémes, ils
présentent des comportements aversifs. On peut pen-
ser 2 une explication épigénétique.

Quels sont les effets des acquisitions précoces sur
le fonctionnement psychobiologique de I’enfant a
long terme ?

Si on reprend I’expérience de I’odeur de camo-
mille de 19 a 23 mois, on observe toujours une pré-
férence a la camomille. La mémoire a trés long terme
d’une odeur est donc acquise a la naissance. Le score
de préférence n’est pas corrélé a la durée de I’exposi-
tion : en effet 8 jours d’exposition suffirait a obtenir
une préférence chez Ienfant.

Dans une expérience Peter Harper de préférence
de I’odeur, 14 repas aillés ont été donnés a des meres
pendant les derniers jours de gestation alors que les
autres meres gardaient une alimentation non aillée. A
I’age de 8-9 ans, les enfants sont exposés a deux re-
pas : un avec ail et I’autre sans ail. La préférence pour
I’ail chez les enfants dont les meres avaient mang€ de
I’ail en fin de gestation est notable.

Denise Campbell, dans un travail longitudinal, a
évalué 800 couples meres-enfants de 12/13 ans sur
I’interaction de 1’exposition au tabagisme de la mere
pendant la gestation et I’activité de tabagisme chez
les enfants. On observe une activité de tabagisme
plus présente chez les enfants dont les méeres fu-
maient et en particulier chez les filles. Ces effets sont
similaires dans le cas de 1’alcool chez I’animal.

Une autre expérience montre que la vari€t€é ou
I’absence de variété dans les odeurs auxquelles les
enfants sont exposés influence leur réaction a la nou-
veauté. Dans la premiere phase de 1’expérience, un
EOE0)
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premier groupe d’enfants était exposé uniquement &
un odorant A ; dans un second groupe, les enfants
€taient exposés a des odeurs variées A, B, C, et D.
Lors de la phase de test, tous les enfants étaient ex-
posés a une nouvelle odeur E. Les enfants du premier
groupe (monotonie olfactive) montrent une préfé-
rence pour A. Les enfants du second groupe (variété
olfactive) ne présente pas de préférence marquée ou
celle-ci est réduite (comparé au premier groupe). Un
nouvel aliment aura plus de chance d’étre apprécié
chez des enfants habitués a la variété alimentaire,
alors qu’il sera facilement rejeté par les enfants avec
un régime alimentaire monotone. Cet effet subsiste-
rait pendant 6 ans. Des différences de tempérament
apparaissent via ce processus, en termes de réactivité
a la nouveauté ou de recherche de sensation.

Il est important également de définir I’interaction

de I’olfaction avec les autres modalités sensorielles.
L’ olfaction interfere avec 1"activité visuelle : la pré-
sence de I’odeur renforce les comportements de re-
cherche et de 1échage du bébé lorsqu’il est au sein
de sa mere. En présence de I’odeur un autre com-
portement est présent chez le nourrisson : 1’ouver-
ture des yeux. L’ odeur du sein maternel, active 1’état
d’éveil et tend a promouvoir I’ouverture des yeux.
De plus dans cette situation, le fait de voir un enfant
les yeux ouverts qui regarde, stimule les systémes de
récompense et I’empathie maternelle, un effet peut-
étre médiatisé par 1’ocytocine (hormone connue pour
son rdle dans les contractions musculaires utérines
lors de I’accouchement et pour la facilitation de I’ex-
pulsion du lait lors de la tétée, et plus récemment
pour son implication dans des processus de cognition
sociale) qui facilite la lactation et la relation mére-
enfant.
Durand et Baudoin, dans une étude sur I’exploration
visuelle chez le nourrisson, montrent que la face est
plus attirante dans I’exploration visuelle que la voi-
ture et qu’en présence de I’odeur maternelle la face
est plus explorée (décomposition des zones explo-
rées : on voit que les yeux sont plus regardés et en-
core plus avec ’odeur). Le prisme perceptif multi-
factoriel se met en place petit a petit.

Quelles sont les conséquences fonctionnelles sur
I’enfant plus 4gé typique ou atypique ?

Ces connaissances sur la période périnatale nor-
male demandent notamment 2 étre transposé chez
des enfants prématurés.

Le phénomene de mémorisation olfactive est op-
timale dans la premiere décade ; les odeurs mémori-
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sées a cette période sont les plus durables et persiste
avec I’4ge. Chez des personnes 4gées, dans des ex-
périences de souvenirs olfactifs, on peut voir la pré-
sence de mémorisation olfactive. Les enfants de 3-4
ans et 5-6 ans ont une reconnaissance de 1’odeur ma-
ternelle. Ils arrivent & discriminer et ont une préfé-
rence marquée.

Dans le comportement atypique (individus
aveugles polyhandicapés) : on observe une mémo-
risation précoce de 1’odeur familiere. Cette capacité
a mémoriser les odeurs n’est pas altérée.

Dans I’autisme, on observe des comportements
de flairage sans préférence pour une odeur. A I’heure
actuelle, on comptabilise seulement 10 études sur
I’autisme et 1’ olfaction. La différenciation des odeurs
n’est pas atteinte mais ’identification des odeurs
semble touchée ; néanmoins, les résultats demandent
a etre confirmés car les méthodes sont hétérogenes,
les échantillons sont faibles et les protocoles font ap-
pel a la fluence verbale (un trouble du langage pour-
rait donc aussi expliquer des réponses erronées, ab-
sentes ou plus lentes). D’apres Clark en 1975, les
personnes avec autisme auraient des atteintes sur
plusieurs types de perception sensorielle mais I’odo-
rat semblerait préservé. Les enfants avec autisme
semblent trés sensibles aux nouvelles odeurs. 11 rap-
porte : « lorsque je porte un nouveau savon je suis
flairé toute la journée par des groupes successifs
d’enfants ».

Conclusion

Dans les cultures occidentales, le role de la per-
ception visuelle est bien connu et trés exploré, 2 la
différence de ce qui se passe dans des cultures peu
visuelles. Chez les enfants avec autisme, le fonction-
nement atypique du regard a été largement mis en
avant, cependant « nous ne pouvons admettre que le
regard est primordial sans explorer les autres sens et
d’autres populations (cultures peu visuelles) ». L ol-
faction, le toucher, la kinesthésie sont des modalités
privilégiées pour favoriser I’engagement social ou au
moins potentialiser 1’engagement social multimodal
par la vision et I’audition.
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[’ autisme a toutes les étapes de la vie,

« T’ESSENCE »

d’un trouble aux multiples expressions

Conférence de Christopher Gillberg ',

résumée par Cédric Hufnagel ?, Patrick Chambres?> et Jacqueline Nadel 4

Introduction : I’autisme tout au long de la vie

w  ES troubles neuro-développementaux ont la

particularité d’apparaitre des la petite en-
{ fance. Leur origine se trouve principalement
dans des anomalies génétiques associées a un impact
important de 1’environnement (e.g., é1éments biochi-
miques, complications a la naissance, infections ma-
ternelles). On observe alors des problemes au niveau
du développement cognitif provoquant des difficul-
tés fonctionnelles plus ou moins grandes. L’identifi-
cation précoce de ces différentes atteintes permet de
favoriser une prise en charge qui profitera au mieux
de la plasticité cérébrale encore tres active chez les
jeunes enfants.
Aujourd’hui, grice au combat des parents et des
associations, 1I’autisme est devenu en quelques an-
nées le porte étendard de ce type de trouble. Sou-
vent considéré comme le plus répandu, 1’autisme
apparait presque comme le seul trouble neuro-
développemental. La politique actuelle est donc de
dépister et diagnostiquer I’autisme a tout prix et le
plus précocement possible. Pour cela on se fie aux
criteres des instruments d’évaluation, au point que
si les criteres sont remplis, et alors méme que la
personne n’est clairement pas autiste, le diagnostic
d’autisme sera posé. Dans ce cas, on néglige le juge-
ment clinique en se conformant « aveuglément » a
de simples résultats issus de tests.

Pourtant, lorsqu’on parle de trouble du dévelop-
pement, on retrouve un tableau clinique complexe
qui ne se limite pas a I’autisme. Ce tableau peut alors

relever des troubles du développement intellectuel,
des troubles du langage, des troubles de I’attention
avec ou sans hyperactivité ou encore des troubles de
la motricité et de la coordination motrice. Toutes ces
affections peuvent se retrouver associées entre elles
et donc, par extension, associées a I’autisme. Ce type
d’approche centrée sur des tests n’est pas mauvais
en principe, mais il est important avant toute chose
de se demander quel est 'impact de 1’autisme sur
la personne, sur sa vie quotidienne. Autrement dit,
il est important de savoir quelle va étre la place de
I’autisme face a ces autres troubles qui coexistent.

Une étude en Norvege avait pour but la recon-
naissance de symptOmes autistiques par les ensei-
gnants grice au questionnaire ASSQ (Autism Spec-
trum Screening Questionnaire [1]). L’étude portait
sur presque 10 000 enfants dgés de 7 a 9 ans [2]. Les
résultats montrent que seulement 25 % de la popu-
lation étudiée ne présente aucun des symptomes de
I’autisme. On retrouve au moins un des symptomes
de I’autisme chez 75 % de la population norvé-
gienne et 3 % avaient tous les symptomes mais fonc-
tionnaient correctement dans leur vie quotidienne et
n’avaient recu aucun diagnostic. Le méme question-
naire appliqué aux parents révele une proportion en-
core plus grande de traits autistiques que chez leurs
enfants.

Si la proportion de traits autistiques présents dans la
population générale est si importante, comment dire
que ’autisme est ’affection la plus sévere dans le
monde ? Ce que nous appelons des traits autistiques
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sont en réalité relativement communs. Nous savons
aussi cela car une grande partie des fréres et sceurs
et des parents d’enfants avec autisme, qui ne rem-
plissent pas les criteres pour un diagnostic d’autisme,
présentent clairement des traits autistiques [3].

La proposition selon laquelle 1’autisme est un
continuum pouvant aller de I’absence de probleme
dans I’empathie a des variantes considérées comme
modérées ou graves de 1’autisme est un début de ré-
ponse a ces résultats [4]. Pourtant cette notion se
concentre encore une fois sur I’autisme uniquement,
qui prendrait plusieurs degrés et ainsi pourrait étre
plus ou moins sévere. Il est en réalité plus juste de
ne pas parler d’un continuum mais d’une accumula-
tion de troubles génétiques et médicaux qui causent
des probleémes autistiques. Il n’y a donc pas un seul
spectre, un continuum, mais de nombreux spectres
pouvant recouvrir par exemple I’autisme, le syn-
drome de Rett ou encore celui de I’X fragile [5].

Les troubles de I’attention et leur relation avec
I’autisme

Les troubles de I’attention, avec ou sans hy-

peractivit€ (TDA/H), sont beaucoup plus fréquents
que I"autisme. On diagnostique toutefois beaucoup
moins fréquemment les TDA/H que 1’autisme. Les
TDA/H ont cependant des points communs impor-
tants avec I’autisme. Les deux sont en grande par-
tie d’origine génétique et liés & des facteurs' envi-
ronnementaux, et presque toujours coexistent avec
d’autres problemes tels que les tics, les troubles ob-
sessionnels compulsifs, 1’anxiété ou bien I’épilepsie
[6]. Comme I”autisme, les TDA/H constituent un état
qui persiste tout au long de la vie. Il n’y a donc pas
de « guérison » possible. On peut en revanche ap-
prendre a vivre avec, a la condition que les personnes
sachent ce qui les affecte. Si on comprend ce qui
sous-tend cet état, il est possible d’essayer d’en en-
rayer les effets négatifs.
Lorsque ’on regarde la liste des symptomes dans
"autisme et dans les TDA/H on s’apergoit que les
deux sont tres similaires. On retrouve par exemple
des problemes moteurs et sensoriels ou des pro-
blemes d’acces au langage. Au final, si un enfant
de moins de 5 ans présente des symptomes com-
muns aux deux syndromes, il est impossible d’affir-
mer qu’il ne s’agit que d’autisme ou que d’un trouble
de I"attention avec une forte probabilité que la per-
sonne présente in fine les deux.
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« Dautisme plus », le défi des troubles cachés
Apres avoir proposé I’idée qu’il existe de nom-
breux spectres autistiques, Coleman et Gillberg
parlent désormais de variétés différentes d’autisme
[5]. Ces variétés sont notamment dues aux nombreux
troubles qui peuvent venir s’ajouter & 1’autisme de
base. Nous avons donc un « autisme plus », c’est-a-
dire un autisme avec des troubles associés, en oppo-
sition a I’« autisme pur » [7]. Ce n’est que lorsque
ces troubles associés viennent en addition de 1’au-
tisme que I’on peut réellement avoir un déficit, ce
qui justifie une intervention Dans les faits, I’autisme
doit tre considéré comme un groupe défini d’affec-
tions multifactorielles, qui coexistent toujours avec
d’autres problemes développementaux et neurolo-
giques comme I’épilepsie, les troubles du langage,
les problemes médicaux, le TDA/H, ou les troubles
de la coordination motrice. Il y a au final presque au-
tant d’autismes qu’il existe d’enfants diagnostiqués
avec autisme.
Albert Einstein, Paul Klee, Stanley Kubrick remplis-
saient probablement les critéres de 1’autisme. Bien
qu’ils n’aient pas bénéficié d’une prise en charge, on
peut considérer leur vie comme une réussite, malgré
des difficultés sur le plan social pour certains. Ceci
est vraisemblablement dfi au fait qu’ils avaient peu
ou aucun trouble important associé a leur autisme.
Les personnes avec autisme et sans comorbidité ne
sont d’ailleurs souvent pas diagnostiquées, elles sont
plutdt reconnues comme des personnes « solitaires
», « passionnées », ou des « génies ».

L’¢tude individuelle de chacun de ces troubles
associés nous apprend qu’ils sont, par exemple,
des prédicteurs d’exclusion sociale, d’échec aca-
démique, de troubles psychiatriques, de problémes
d’empathie et, dans certains cas, de style de vie anti-
social. Dans quasiment toutes les études sur le de-
venir des jeunes enfants avec autisme, c’est le QI
et les troubles du langage qui sont les prédicteurs
les plus importants du devenir difficile des personnes
avec autisme et rarement I’importance des traits au-
tistiques en eux-mémes.

De nos jours, les gens ne voient souvent que 1’au-
tisme. Si la personne remplit les criteres de 1’au-
tisme selon I’ADI et I’ADOS, alors tout le monde
se contente de ce simple diagnostic sans plus de ju-
gement clinique. On passe alors a coté du fait que
cet enfant a aussi des troubles associés importants
qui vont, beaucoup plus que I’autisme, déterminer le
pronostic a long terme avec des conséquences beau-
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coup plus importantes sur I’avenir de la personne.
Ceci est dommageable puisqu’il est possible de trai-
ter des troubles associés avec des médicaments ou
une thérapie appropriée. Les traits autistiques, eux,
ne partiront jamais, ils font partie de la personnalité
de la personne, et il n’est pas forcément bien de vou-
loir changer cette personnalité. Bien siir on peut tra-
vailler sur certains des traits les plus s€veres.

« ESSENCE », une nouvelle approche des
troubles neuro-développementaux

Cela nous amene au concept de trouble neuro-
développemental d’une fagon plus générale et a la
notion de « ESSENCE ». Ce concept se base sur
la notion « d’autisme plus » [7]. Nous parlons
de « ESSENCE » pour Early Symptomatic Syn-
dromes Eliciting a Neuropsychiatric & a Neurode-
velopmental Clinical Examination ou en francais
de Syndromes Symptomatiques Précoces nécessitant
un Examen Clinique Neuropsychiatrique et Neuro-
développemental.

Il est temps, dans le domaine de la clinique, de re-
connaitre le recouvrement qui existe entre les dif-
férents troubles neuro-développementaux tels que
1’autisme, les troubles de 1’ attention avec ou sans hy-
peractivité, les troubles du langage, et de les conce-
voir comme un ensemble, la probabilité étant tres
faible qu’un patient ait seulement un seul de ces
troubles. Les professionnels se concentrent souvent
sur I’un des symptdmes sans avoir une vue d’en-
semble, alors que plusieurs sous-groupes se che-
vauchent aux niveaux génétique, symptomatique ou
encore neuro-développemental. Le diagnostic com-
plexe (« ESSENCE ») met en avant I'importance
d’avoir cette vision d’ensemble prenant en compte
la globalité des symptOmes.

A I’heure actuelle, un enfant peut voir jusqu’a quinze
spécialistes différents, sans que ces professionnels
soient en contact les uns avec les autres, (spé-
cialiste de I’autisme, orthophoniste, psychomotri-
cien...). Selon le spécialiste qu’ils vont voir, ces en-
fants auront juste un type d’intervention voire pas
d’intervention du tout. Au final, on peut retrouver par
exemple un diagnostic manqué d’épilepsie pourtant
a la racine de tous les problemes.

Le diagnostic complexe (« ESSENCE ») n’est
pas un diagnostic, c’est un ensemble de diagnostics
qui se chevauchent au cours de la vie. Cela repre-
sente un pas vers la prise de conscience de 1’énorme
diversité des difficultés présentes chez les personnes
atteintes d’un trouble du neuro-développement. Tous
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les enfants qui présentent des symptomes complexes
« ESSENCE » doivent étre pris en charge d’une fa-
con adaptée, c’est-a-dire en suivant tout le concept
de troubles associés, pas seulement en traitant le
TDA/H seul ou I’autisme seul. Cette conception va
a I’encontre de la création de services hautement
spécialisés en pronant préférentiellement des centres
prenant en compte 1’ensemble des troubles com-
plexes. Environ un individu sur dix est touché€ par un
trouble neuro-développemental complexe. Il s’agit
donc d’un probléeme majeur de santé publique. 1l
existe des interventions adaptées pour la plupart de
ces troubles qui peuvent améliorer leur pronostic.
Les outils de dépistage existent, il est donc facile de
dépister I’ensemble des problemes pouvant étre res-
ponsables des difficultés plutot que juste 'un de ces
problémes potentiels.

Le dépistage complexe (« ESSENCE »)

Prenons 1’exemple de 1’anorexie et de la bouli-
mie. Plus de la moitié des adultes ayant un tel diag-
nostic dans une clinique spécialisée avait au moins
comme trouble associé ’autisme, le TDAH ou le
syndrome Gilles de la Tourette [8]. Kopp, Beckung,
et Gillberg [9] ont examiné chez 100 jeunes filles
les diagnostics de dépressions, de troubles anxieux,
de probleme relationnel avec la famille, ou encore
de personnalité borderline associée a des comporte-
ments d’automutilation. Aucune de ces jeunes filles
n’avaient recu un diagnostic de type complexe («
ESSENCE ») auparavant. Au final, 47 d’entre elles
présentaient les criteres de 1’autisme, dont 38 pré-
sentaient également un TDA/H. Pour les 53 autres,
on retrouvait des TDA/H sans autisme. Cette étude
met en avant les problemes de diagnostic simple de
dépression et d’anxiété qui nous font passer a coté
du diagnostic complexe. Ces diagnostics ne sont pas
nécessairement faux, il y a juste un autre probleme,
plus important, qui sous-tend les problemes rencon-
trés. L’intérét d’une approche de diagnostic com-
plexe telle que « ESSENCE » est que si on traite le
TDA/H, on aura des améliorations du c6té de 1’ano-
rexie. Or souvent on s’arréte au diagnostic d’ano-
rexie et on propose une prise en charge qui n’est pas
nécessairement adaptée.

Une fois le dépistage effectué il n’existe pas de
traitement miracle ou de médicament. Méme sans
traitement médicamenteux, il est possible dans la
majorité des cas, d’apporter une aide a ces per-
sonnes. Cette aide peut passer par des actions de

psychoéducation ou par la formation des parents
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pour qu’ils puissent acquérir les ressources néces-
saires pour répondre quotidiennement aux besoins
de leur enfant. Des prises en charge de remédia-
tion cognitive par des psychologues peuvent égale-
ment permettre de développer des capacités cogni-
tives comme le raisonnement, 1" attention et la plani-
fication.

Conclusion

Au final, I'autisme n’est probablement pas un
trouble aussi grave que 1’on voudrait le croire. L’ au-
tisme rend les gens « différents », mais c’est I’ad-
jonction d’autres troubles qui peut parfois étre un
probleme dévastateur si aucune intervention précoce
et adaptée n’est proposée. Bien siir il ne s’agit pas de
laisser de coté 1’autisme, mais peut-Etre de 1’aborder
plus comme une question de grand intérét théorique
plutét que comme un probléme clinique indépen-
dant. I autisme, a lui seul, a des conséquences dif-
férentes de « I’autisme plus », et le plus souvent ces
conséquences sont mineures. De nombreuses per-
sonnes ne sont pas des as de I’interaction sociale,
ou ont des difficultés a faire preuve d’empathie.
Pourtant cela ne les empéche pas de s’inscrire dans
un parcours scolaire typique. C’est 1’association de
I"autisme avec d’autres troubles qui provoque le plus
gros des difficultés que peuvent rencontrer les per-
sonnes avec autisme. L’accent qui est actuellement
mis sur ’autisme et les programmes de dépistage et
d’intervention précoces est probablement une grosse
erreur, dans le sens ol ceci peut impliquer de pas-
ser a cOt€ d’un trouble associé majeur qui aura des
conséquences beaucoup plus néfastes si aucune in-
tervention ciblée n’est proposée. Dans le futur, nous
devons réussir a nous éloigner des traitements déter-
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minés par le diagnostic pour nous diriger plutdt vers
des prises en charge axées sur les symptomes.
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Les chemins du développement cognitif
observés en imagerie cérébrale

Conférence d’Olivier Houdé L

résumée par Coralie Fourcade? et Séverine Recordon-Gaboriaud 3

Introduction a I’histoire de la psychologie

LATON a proposé I'innéisme des idées et Aris-
tote a développé la notion d’empirisme. Des-
cartes reprit I’innéisme de Platon contredit
par I’empirisme de Locke. L’innéisme était aussi
soutenu par Kant. Il aura fallu attendre le 20e siecle
avec Piaget pour faire la réelle synthese entre 1’in-
néisme et I’empirisme grace au constructivisme. La
naissance de la biologie évolutionniste avec Darwin
fit de la phylogenese le chemin de I’intelligence, et
on retrouve I’ontogeneése du bébé a I’adulte chez Pia-
get.

Les chercheurs s’intéressent a la microgenese, I’on-
togénese décortiquée en séries de microgeneses,
pour répondre aux questions suivantes : comment le
cerveau bouge, travaille, apprend, quels sont les mé-
canismes de la maturation et de la plasticité, de la vi-
cariance (terme présent en psychologie différentielle
et psychologie du développement) proche de la flexi-
bilité ?

Concept de vicariance

La vicariance peut étre représenté€e par les che-
mins différents que peut emprunter le cerveau pour
apprendre dans une méme situation, face a un méme
but. Selon la littérature, il y aurait deux fagons
d’exercer cette vicariance. Prenons I’exemple d’une
étude ayant enregistré les réponses cérébrales pen-
dant I’apprentissage d’une liste de mots, dans deux
conditions. Si on apprend par automatisme, apres en-
trainement, la reconfiguration se fait de I’avant vers
I’arriere (reconfiguration antéro-postérieure des ré-
ponses cérébrales (role du cortex préfrontal) et I’au-
tomatisme repose sur des régions postérieures. La
désautomatisation par le contrdle inhibiteur permet
la reconfiguration postéro antérieure au cours de

I’apprentissage.

Dans tous les domaines, nous pouvons suppo-
ser qu’il existe deux types d’apprentissage. Si on
prend pour exemple 1’objet, il existe deux proprié-
tés connues amenées par Piaget : la permanence et
I’unité de I’objet, des concepts qui d’apres lui se
construisent dans la premi¢re année de la vie. Le
traitement du réel passe alors du continu au discon-
tinu. Deux formes d’apprentissage existent : 1’ap-
prentissage quantitatif (mathématiques, nombre) et
I’apprentissage qualitatif (formes, couleurs et caté-
gorisation). Au cours du développement, ces traite-
ments portent sur des objets et ensuite sur des idées,
qui deviennent le raisonnement.

Développement cognitif de I’intelligence

Piaget propose un modele du développement hié-
rarchique et linéaire, avec une succession de stades.
Tout est 1a pour nous tromper (les ages, I’éducation
nationale, les rythmes scolaires) et pour nous faire
penser que le temps cognitif est linéaire, or il ne I’est
pas. Les modeles physiques considerent que 1’onto-
genése est un systeme dynamique non linéaire, un
modele qui explique a la fois les compétences pré-
coces et les incompétences tardives.

Daniel Cadman considere 1’adulte comme un
étre irrationnel, du fait de biais de décision dominés
par des émotions. Ce schéma est contraire a celui du
bébé qui se veut lui rationnel. Comment d’un bébé
rationnel nous passons a un adolescent ou un adulte
irrationnel ?

A chaque age correspond une fréquence d’usage
de stratégies, liée a ’impact du contexte qui peut
étre un inducteur émotionnel, cognitif, ou perceptif,
favorisant certaines stratégies au niveau cérébral. Il
est nécessaire que 1’enfant apprenne a résister aux
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stratégies non pertinentes, c¢’est-a-dire 2 résister aux
heuristiques pour activer des algorithmes. Cette ca-
pacité de résistances aux stratégies se situe dans le
cortex préfrontal, qui sous-tend les fonctions exécu-
tives permettant d’inhiber ou d’activer en mémoire
de travail la stratégie qui doit étre éviter ou utilisée.

L’essentiel de la psychologie du développement et
de I’adulte repose sur la vitesse de la pensée. Or
on pense beaucoup plus vite avec ses intuitions. S’il
n’y a pas de résistance cognitive (inhibition), les
intuitions seront utilisées en priorité, méme si les
concepts ou algorithmes sont applicables.

Nous pouvons faire un lien étroit avec le champ
de la physique quantique, en psychologie cognitive,
grace aux termes définis en physique : superposi-
tion d’état, interférences, intrication, oscillations ; 1a
ou en psychologie cognitive, les stratégies de résolu-
tion de problemes seront définies comme des straté-
gies superposées, interférentes, intriquées entre les-
quelles I’enfant oscille.

Pour mesurer ces stratégies, les chercheurs ont
recours a des techniques comportementales issues
de la psychométrie (par exemple, mesure du temps
de réponse), mais aussi et surtout 3 I'IRM (Imagerie
par résonnance Magnétique). Des études en imagerie
sont réalisées avec la participation de large cohorte
d’enfants dits sains de la grande section de mater-
nelle jusqu’au CM2. Grace 4 I'IRM, il est possible de
reconstruire I’activité du cerveau de I’enfant pendant
des tiches de dénombrement, catégorisation, etc., sur
plusieurs temps d’étude.

Les données anatomiques montrent que le déve-
loppement de la matiere grise est modélisable par
une courbe en U. Piaget ne s’était pas trompé en
amenant le stade sensorimoteur, les régions céré-
brales sous-tendant ces fonctions étant matures plus
tot. Cependant on voit apparaitre plusieurs systémes,
tout d’abord les systemes pariétaux (mathématiques)
et temporaux (catégorisation), ainsi que le syst®me
préfrontal, dont la maturation sera plus tardive (des
I’age de un an) et tres lente jusqu’a I’age adulte. Les
fonctions qui impliquent cette région corticale sont
celles qui ont le plus besoin d’apprentissage Systé-
matique a 1’école ou ailleurs. Cependant, si le cer-
veau a besoin de I’école, il ne 1’attend pas pour dé-
marrer.

Heuristiques et algorithmes
Piaget parlait de la permanence de I’objet qui
commence a 8 mois, avec encore la présence d’er-
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reurs et qui est acquise aux alentours de 12 mois. Des
4-5 mois on trouve des études ol les bébés sont ca-
pables de repérer la permanence de I’ objet. Cette ob-
servation souleve la question suivante : pourquoi ils
ne I’appliquent pas plus tard (algorithme élémentaire
de permanence de I’objet) ? Adele Diamond montre
que les fonctions du cortex préfrontal sont néces-
saires pour inhiber le geste préprogrammé vers A
lors de I’expérience piagétienne de permanence de
'objet. 1l faut résister contre I’erreur de la perma-
nence de I’objet (heuristique) pour activer le geste
vers B qui est activé par I’algorithme. Apprendre
c’est interrompre le systtme de 1’heuristique mo-
trice, qui est déja cognitive selon Brenner.

Quand on perd quelque chose, on a tendance 3
le chercher plusieurs fois & un endroit ot ’on sait
qu’il n’est pas et on a raison, car une heuristique c’est
quelque chose qui marche tres bien et fréquemment,
mais pas toujours. Il y a donc compétition de deux
systemes : les heuristiques contre les algorithmes.
Les algorithmes peuvent dans certains cas se déve-
lopper avant les heuristiques trompeuses.

Piaget a réalisé une célebre expérience chez le
jeune enfant, au cours de laquelle était testé la per-
manence du nombre et de I’égalité numérique, 2 par-
tir d’une série de jetons bleus. Le concept de nombre
n’est pas encore acquis pourtant les algorithmes sont
présents tres tot : I’invariance du nombre par rapport
a la longueur. Des 4-5 mois le bébé peut détecter des
suites arithmétiques correctes ou incorrectes ; il fait
des statistiques élémentaires dans le berceau. Mal-
heureusement, tout est fait autour de nous et surtout
a I’école pour que nous apprenions une heuristique
telle que longueur = nombre. Cette heuristique se
révele parfois vrai, mais pas toujours. II y a deux
chemins pour résoudre un probleme mathématique :
I’heuristique longueur = nombre ou I’algorithme de
comptage.

Dans les études d’Olivier Houdé et ses collabora-
teurs, une soixantaine d’enfants ont passé une IRM
pendant une tiche de jetons similaires a la tiche
piagétienne. Les images indiquent une activation du
cortex préfrontal et du sillon intrapariétal lorsqu’il y
a inhibition de I’heuristique de longueur = nombre.
D’autre part, le cortex pariétal serait 1ié au sens du
nombre. Les deux régions apprennent 2 travailler en-
semble, pour favoriser la résolution al gorithmique du
probléme.

Une étude en EEG, grace a 256 électrodes, indique
que le cortex préfrontal agit en premier pour inter-
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rompre 1’heuristique.

Au cours d’une tiche de Stroop animal (adapta-
tion de la tiche originale impliquant la lecture), il
existe des corrélations entre la réussite de la tache,
qui nécessite la résistance a I’heuristique, et le niveau
d’activation du cortex préfrontal inferieur droit.

Dans des tiaches de raisonnement, dont la réus-
site implique que le sujet a atteint le stade formel
hypothético-déductif proposé par Piaget, on s’attend
a ce que tous les adultes soient performants. Dans
une tache élémentaire de raisonnement, réalisée par
des éléves adolescents ou adultes, 90 % des parti-
cipants se trompent, en raison d’une erreur d’appa-
riement perceptif plus ou moins inconsciente. Pour
illustrer ce concept, si on vous dit « Ne pensez pas
a un éléphant rose », vous allez automatiquement y
penser. Selon Cadman, le cerveau est ainsi prisonnier
de son systéme intuitif.

En lecture, Stanislas Dehaene a introduit le
concept de recyclage neuronal auquel il faut ajouter
la résistance cognitive et I’inhibition car le recyclage
neuronal prend aussi avec lui les automatismes, les
heuristiques.

[’hypothése présentée ici est que nous sommes
certes intuitifs, mais que grice & un entrainement
nous pouvons arriver a corriger nos erreurs. L’ap-
prentissage A ’inhibition d’heuristiques constitue un
entrainement métacognitif.

Sur le terrain, les expériences de 1’équipe d’Olivier
Houdé sont réalisées en collaboration avec le 1é-
seau La main a la patte de I’ Académie des sciences,
qui regroupe plus de 10.000 classes. Les tiches en
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classes sont validées en laboratoire afin de montrer
le role clé de la résistance cognitive dans des pro-
blemes a résoudre a 1’école primaire.

Perspectives

L’équipe d’Olivier Houdé entreprend une re-
cherche financée par I’ANR de 2015 a 2019 nom-
mée I’APEX, 1’ Apprentissage Exécutif sur tablettes.
Cent cinquante enfants réaliseront un entrainement
de 15 min par jour pendant un mois, sur tablette. Des
scores cognitifs et les progres de chacun des enfants
seront mesurés grace a ce matériel. Ces jeunes parti-
cipants seront aussi vus en laboratoire trois fois pour
réaliser des tiches de dénombrement, catégorisation,
etc. Pendant ces séances, des enregistrements IRM
seront réalisés, avec des mesures anatomiques et de
connectivité. Des analyses génétiques seront aussi
réalisées.

Références

Houdé, O. (2015). La psychologie de I’enfant :
sais-je 7> n° 369. Presses Universitaires de France.

«Que

N

Houdé, O. (2014a). Apprendre a résister. éd. Le Pom-
mier.

Houdé, O. (2014b). Le raisonnement :
n°1671. Presses Universitaires de France.

«Que sais-je 7»

Meljac, C., & Houdé, O. (2015). L’esprit piagétien :
Hommage international a Jean Piaget. Presses Universi-
taires de France.




BS N° 36

Université d’ Automne

Hiver 2015

Troubles de la coordination :
Apport des sciences cognitives

Conférence de Caroline Huron !,

résumée par Cédric Hufnagel? et Marie Frangoise Savet >

Introduction : le cerveau peut-il faire deux choses
en méme temps ?

OMMENCONS par une expérience : « voici
une vidéo avec des personnes jouant au bas-
—~ ket. Il faut compter le nombre de passes de
I’équipe habillée en blanc ». « Seconde vision de
la méme vidéo sans consigne » et ....apparait alors
le « gorille invisible » ! Concentrés sur la tiche et
sur les joueurs en blanc, la plupart des participants
ne remarquent pas la personne déguisée en gorille
qui passe et se fait remarquer au milieu des joueurs.
Comme le montre cette expérience, notre cerveau
n’est pas congu pour faire deux tiches en méme
temps, si chacune de ces tiches requiert des res-
sources attentionnelles. C’est une contrainte biolo-
gique de notre fonctionnement cérébral dont il est
impossible de s’affranchir et dont nous avons rare-
ment conscience. Cette contrainte va envahir toute
notre vie quotidienne.

Prenons 'exemple d’un éleve de 6™, porteur
de difficultés de coordination motrice, qui doit sor-
tir des affaires de son cartable. Il va le faire plus
lentement que les autres, 1’enseignant débute pour-
tant son cours puisque le reste de la classe est prét.
Le temps que 1’éleve releve la téte, il n’a aucune
idée de ce qu’il doit faire car il n’a pas entendu les
consignes puisqu’il était occupé i une tiche difficile
pour lui et requérant toute son attention. Le plus sou-
vent, la conclusion de I’enseignant va étre que cet
enfant n’écoute jamais.

Cette contrainte de notre cerveau aura une consé-
quence majeure sur les apprentissages : on ne peut
pas apprendre en situation de double tiche cognitive.
Lorsque I’on est contraint de partager nos capacités
cognitives entre deux tiches, une certaine quantité
de ressources cognitives est utilisée pour la premicre

tche et il ne reste plus suffisamment de ressources
cognitives pour effectuer la deuxieéme. Un enfant qui
lutte pour déchiffrer les lettres et les mots d’un texte,
va avoir les plus grandes difficultés pour en com-
prendre le sens. De méme un enfant qui doit por-
ter toute son attention sur le tracage des lettres aura
moins de ressources attentionnelles a porter a 1’or-
thographe et fera plus de fautes que les autres ; et on
va en déduire qu’il a un probléme avec I’ orthographe
alors qu’il pourra épeler correctement : un enfant qui
écrit faux mais épelle juste n’a pas de probleme d’or-
thographe.

Le but est donc que les enfants automatisent le plus
rapidement possible ces tiches de base pour qu’ils
n’aient plus a préter attention aux mots qu’ils dé-
chiffrent quand ils lisent et au tracage des lettres
quand ils écrivent.

Processus controlés et processus automatiques

Il existe en effet deux types de processus ayant
des caractéristiques bien différents :

— les processus automatiques vont étre rapides

et sont réalisables en parallele 4 d’autres ac-
tions, ils demandent donc trés peu de concen-
tration ; on trouve ce type de processus par
exemple dans la conduite automobile, la lec-
ture ou le langage (en I’absence de troubles
spécifiques).
a I'opposé, on trouve les processus contrd-
1€s ; leur exécution est plus lente, requiert un
besoin important de concentration et est tres
consommatrice en ressources cognitives ; ils
ne peuvent pas €tre réalisés en parallele.

La distinction entre processus automatique et
controlé va, de fait, varier au cours du temps en fonc-
tion de I’apprentissage. La conduite d’une voiture
par exemple va devenir un processus automatique
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avec ’expérience, ce qui est important puisque cela
libere des ressources attentionnelles nécessaires pour
gérer I’environnement plutdt imprévisible.

La mise en évidence du processus automatique de
la lecture nous vient du psychologue J.R. Stroop.
La tiche qu’il propose consiste a faire dénommer la
couleur de I’encre avec laquelle des mots sont écrits
ces mots étant eux-mémes des noms de couleurs : il
s’agit donc d’ignorer le sens du mot écrit et de se
concentrer sur la couleur de I’encre. On observe une
grande difficulté a réaliser cette tache car il faut in-
hiber la lecture spontanée, du mot, pour pouvoir dire
le nom de I’encre, ce qui entraine lenteur et erreurs.

L’effet Stroop n’existe pas chez les enfants venant
d’apprendre a lire, ni chez les analphabetes. C’est
parce qu’elle est automatique que cette lecture em-
péche de dénommer correctement les couleurs. Si
dans ce cas exceptionnel, le processus automatique
va étre néfaste, la plupart du temps nous recher-
chons cette automatisation qui va libérer des res-
sources cognitives et nous permettre d’étre plus per-
formants sur les tches simultanées. Le fait que la
lecture soit un processus automatique nous permet
de nous concentrer sur le sens et non sur le déchif-
frement.

Les traitements automatisés exigent moins de res-
sources cognitives. A ’inverse, moins le traitement
est automatisé plus la charge cognitive sera €le-
vée, c’est-a-dire que nous devons mobiliser des res-
sources mentales, ce qui va avoir un cofit cognitif. Le
risque est d’avoir une surcharge cognitive lorsque la
quantité de traitement a faire est trop €élevée par rap-
port a nos capacités cognitives. Comme pour un ef-
fort physique intense, lors d’un effort cognitif trop
important et répété, la fatigue va s’installer et impac-
ter négativement notre capacité a mobiliser de nou-
velles ressources pourtant indispensables dans la réa-
lisation d’apprentissage.

Troubles de la coordination motrice d’origine dé-
veloppementale

Que se passe-t-il chez des enfants qui n’arrivent
justement pas a automatiser 1’écriture ? Cette tiche
va étre trés consommatrice en ressources cognitives.
[’enfant va donc étre constamment en double tiche
cognitive demandant un effort important, ce qui va
engendrer de la fatigue cognitive et il ne sera plus
disponible pour le reste de la journée. Ces problemes
de coordination motrice ne se retrouvent pas seule-
ment dans I’écriture mais dans tous les gestes de la
journée.
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On va donc parler de la dyspraxie, telle qu’elle est
définie au niveau international (DSM-5) : trouble de
la coordination motrice d’origine développementale
avec pour criteres :

— des performances dans les activités qui

requierent une coordination motrice, infé-
rieures a celles attendues pour un enfant du
méme Age et ayant eu les mémes opportuni-
tés d’apprentissage et d’utilisation de ces ca-
pacités motrices (d’ou maladresse, lenteur et
eITeurs. . .) ;
impact sur la vie quotidienne et les perfor-
mances scolaires ;
début des symptomes a un stade précoce du
développement ;
les déficits moteurs ne doivent pas s’expli-
quer par une déficience intellectuelle et ne
sont pas liés a une pathologie neurologique.
On peut néanmoins avoir un trouble de la coordina-
tion motrice associé a une autre pathologie neurolo-
gique.
Pour poser un diagnostic, il faut utiliser des échelles
standardisées, constater 2 écarts-types entre les ré-
sultats du sujet et la norme de sa population (age et
autres caractéristiques), et connaitre I’ apparition pré-
coce et les conséquences sur la vie quotidienne.

Quelles sont les difficultés liées aux troubles de
la coordination ? Une revue de littérature portant sur
371 articles publiés entre 1995 et 2008 [1] met en
évidence, chez les enfants ayant des troubles de la
coordination motrice, des difficultés dans les activi-
tés de loisir (e.g., faire du vélo, du patin a roulettes,
participation a des jeux libres), des problemes dans
les activités sportives (e.g., courir, sauter, skier, na-
ger), mais également des difficultés pour s’habiller
et pour se nourrir de fagon autonome. Les difficul-
tés ne s’arrétent pas 12 et s’étendent au domaine sco-
laire (e.g., écriture manuscrite, tiche manuelle) et
psychologique avec une possible exclusion par les
pairs ainsi qu’une souffrance chez des enfants qui
sont particulierement conscients de leurs difficultés.
Dans I’écriture manuscrite le déficit qualitatif est
important (Figure 1) avec une écriture grosse, des
lettres en miroir et une grande difficulté a écrire sur
les lignes.

Plusieurs études se sont intéressées a comparer
les parametres d’écriture manuscrite :

— nombre de moments statiques ;

— nombre de mouvements lents ;

— nombre de pics de vitesse ;
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— nombre de pauses ;

— durée de la tenue du crayon en Iair;
qui sont des indices permettant de déterminer 1’ auto-
matisation du geste par 1’enfant [2, 3].
Au cours de I’apprentissage, les enfants sans diffi-
culté particuliere vont réduire leurs nombre de pics
de vitesse ainsi que les mouvements lents et acquérir
ainsi une écriture beaucoup plus fluide, un geste de
plus en plus régulier grice i I’automatisation de ce
processus. Dans le cas d’enfants avec un trouble de
la coordination motrice (Figure 2), on n’observe pas
d’amélioration de ces caractéristiques.

Fig. 1 - Dictée de lettres d’un éleve de fin de CP ayant un
trouble de la coordination motrice.

Hombre de mouvements lents
10,00
5,00
0,00 ‘
GS CP CE1
Nemibre de pics de vitesse
15,00
10,00
5,00 -
0,00 .
GS cpP CE1

Fig. 2 — Exemple de résultats (Trouble de 1a coordination
motrice en gris clair, contréle en noir).

Les troubles de I’écriture en lien avec les troubles
de la coordination motrice entrainent une diminu-
tion de production de mots lisibles. Ces enfants sont
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aussi plus lents pour écrire leur nom [4], des textes
copiés (le support visuel ne les aide pas) et des
textes mémorisés [3], et ils produisent des textes
moins longs. On retrouve aussi une augmentation
des pauses longues, il leur est impossible de réflé-
chir et d’écrire en méme temps, ils doivent donc
sarréter d’€crire pour réfléchir et reprendre 1’écrit
apres. L’absence d’automatisation du geste entrave
les taches de haut niveau et entraine un probléme
d’endurance et de fatigue.

Les mesures de compensation du déficit de 1’écri-
ture manuscrite vont donc étre indispensables lors
des apprentissages scolaires, sinon les enfants vont
s’€puiser, et ne seront pas évaluables en se basant
sur I’écrit. Il faut savoir ménager des pauses a ces
enfants pour leur éviter de terminer la journée totale-
ment €puisés et leur permettre néanmoins de réaliser
des apprentissages scolaires.

L’apport des sciences cognitives

Des recherches fondamentales ont été dévelop-
pées au sein du laboratoire de Caroline Huron pour
savoir comment se passent les apprentissages chez
les enfants dyspraxiques et on s’est intéressé 2 la
question du nombre.

L’étre humain bébé a la capacité d’évaluer les
quantités numériques. Le bébé distingue entre dif-
férentes quantités de points et peut faire la distinc-
tion entre des images contenant 8 ou 32 points.
Plus I'enfant grandit et va a I’école (rdle de I’en-
seignement formel), plus il devient capable de dis-
tinguer entre des quantités plus proches comme, par
exemple, entre 8 et 12. Cela est possible grice a
des neurones qui s’activent pour certaines quantités.
I est demandé aux participants de déterminer dans
quelle image on trouve le plus de points. Les résul-
tats montrent que les enfants 4gés de 9 ans avec un
trouble de la coordination motrice obtiennent des ré-
sultats €quivalents a ceux des enfants controles de 5
ans. La capacité a discriminer les quantités est donc
perturbée chez ces enfants. On retrouve ces difficul-
tés dans la comparaison de chiffres et dans les addi-
tions (Figure 3).

Ces difficultés dans la représentation des chiffres
sont a dissocier de I’aspect de compréhension des
concepts mathématiques qui n’est absolument pas al-
térée. Ces enfants sont donc tout A fait capables d’ap-
prendre les mathématiques, encore faut-il adapter la
fagcon dont on les leur enseigne.

Un des mécanismes qui pourrait expliquer cette pro-
blématique dans la perception des quantités est le tra-

B0

NC_ND.




BS N° 36

Université d” Automne

Hiver 2015

vail du comptage trés utilisé dans les petites classes.
Le probleéme est que lorsque 1’on a un trouble dans la
gestuelle, compter devient compliqué du fait de diffi-
cultés d’organisation et de perception dans 1’espace.

Additions

Temps de s
répones (ms}

fyspraxigues contréles

Fig. 3 — Les enfants les plus lents dans les additions sont
aussi les plus lents pour comparer des chiffres et les moins
précis pour comparer des quantités.

[’étude des mouvements oculaires lors de la
lecture montre que méme si les enfants avec des
troubles de la coordination motrice reperent bien
I’endroit d’intérét comme les enfants du groupe
controle, ils vont en revanche avoir un nombre beau-
coup plus important de fixations inutiles (Figure 4).
IIs ne vont donc pas avoir de probleme de lecture
a proprement parler, en revanche suivre la ligne de
gauche 2 droite va entrainer des mouvements supplé-
mentaires avec des difficultés pour remettre les yeux
au bon endroit rendant la lecture compliquée.

Ftude des mouvements oculaires

Ol

Cypradious

Fig. 4 — ’étude des mouvements oculaires montre 3 fois
plus de mouvements chez les dyspraxiques que dans le
groupe controle.

Une autre étude de la méme équipe sur des en-
fants ayant un trouble de la coordination motrice
montre une activation différente dans la région pa-
riétale supérieure gauche (étude en IRM, Figure 5).
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Des résultats similaires avaient été trouvés par Ka-
shiwagi et ses collaborateurs, en 2009 [6]. L’ origine
des difficultés observées dans le trouble de la coordi-
nation motrice d’origine développementale pourrait
étre un dysfonctionnement de cette région pariétale,
qui est impliquée dans un certain nombre de fonc-
tions de planification du mouvement, des fonctions
d’orientation du regard, des fonctions du nombre et
des fonctions spatiales.

ior Parietal Lobule
15-52 641

Left Sup

Ungeracied gl 00, B8

Fig. 5 — Activation différente dans la région pari€tale su-
périeure gauche.

Que faire pour ces enfants qui sont gé€nés en
classe, pour qu’ils puissent utiliser tout leur poten-
tiel scolaire ?

L’une des solutions pourrait étre de faire de la ré-
éducation dans le but de diminuer I’écart entre les
performances de 1’enfant et celles de ces pairs non
affectés par ce trouble. Le probleme est qu’aucune
preuve scientifique ne montre aujourd’hui que le fait
d’entrainer de facon intensive 2 I’écriture manuscrite
les enfants ayant un trouble de la coordination mo-
trice leur permet d’automatiser les gestes graphiques
et de ne plus étre en double tiche pendant les phases
ou ils écrivent. De plus, I’intérét est relativement li-
mité face au peu de documents manuscrits que nous
rendons de nos jours ol I’on préfere tres souvent des
choses dactylographiées.

Il est également possible de proposer des moyens
de compensation et de contournement a ces enfants.
Des initiatives telles que ce que propose « le car-
table fantastique » (cartablefantastique.fr) vont avoir
une approche beaucoup plus utile en venant proposer
des moyens de contourner les déficits d’écriture ma-
nuscrite que peuvent rencontrer ces enfants. Le but
est de permettre a ces enfants d’aller jusqu’au bout
de leur potentiel scolaire sans passer par I’écriture
manuscrite. Pour cela des chercheurs et des ensei-
gnants proposent, problématique par problématique,

$000
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un contenu adapté aux difficultés que peuvent ren-
contrer les enfants ayant des troubles de la coordina-
tion motrice, tout en gardant un sens pédagogique.

Conclusion

Les Troubles de la Coordination Motrice en-
trainent des dysfonctionnements dans tous les gestes
de la vie quotidienne et dans les apprentissages
scolaires, une grande fatigabilité et des difficultés
d’évaluation des éleves a 1’écrit. Ceci est dii aux
contraintes de partage des ressources cognitives en
situation de double tache.

Il ne faut pas chercher de normalisation et la rééduca-
tion par répétitions des gestes n’apporte pas d’amé-
lioration. Il ne faut pas proposer d’interventions ba-
sées sur le seul diagnostic mais prenant en compte
les besoins individuels de I’enfant : en quoi est-il
géné ? écriture, calcul, lecture, ... et on va croiser
les regards des chercheurs en sciences cognitives,
des enseignants, des médecins, pour trouver des so-
lutions adaptées a chaque difficulté. On pourra pas-
ser par I’oral, par I’utilisation de 1’ordinateur, etc.
Seules les stratégies de compensation et contourne-
ment des difficultés sont efficaces et ¢’est ce que pro-
pose I"association Le Cartable Fantastique.
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Autisme, adolescence et santé mentale

Conférence de Mohammad Ghaziuddin L

résumée par Ariane Leroux-Boudreault?* et Karima Mahi?

Introduction
"ABORD décrit par Leo Kanner en 1943,
le trouble du spectre de 1’autisme (TSA)
est caractérisé par deux déficits (depuis le
DSM-5) : les déficits sociaux et les problemes de
la communication, et les intéréts restreints. Le TSA
est souvent diagnostiqué vers 1’age de 46 mois. Les
manifestations apparaissent a I’enfance et persistent
durant I’adolescence et 1’age adulte. Il s’agit d’un
trouble plus présent chez les garcons. La prévalence
est incertaine ; dans certains pays la prévalence peut
étre aussi élevée que 2 enfants sur 100.
Hans Asperger a décrit le syndrome d’Asperger en
1944. Normalement, ce syndrome se définit comme
étant un dysfonctionnement social, avec des intéréts
restreints, une intelligence normale et de tres bonnes
compétences verbales. Avec I’arrivée du DSM-5, le
syndrome d’ Asperger n’est plus identifié comme une
entité nosographique indépendante, les profession-
nels devant se référer au tableau clinique et a la dé-
nomination de trouble du spectre de I’autisme.

Actuellement, 90 % de la variance de 1’autisme
est expliquée par des facteurs génétiques. 75 % des
gens présentant un TSA auraient une déficience in-
tellectuelle. De plus, 30 % d’entre eux souffrent
d’épilepsie. Le profil intellectuel ainsi que le langage
sont de bons prédicteurs de la condition éventuelle
de I’enfant.

Des changements a I’adolescence

A T’adolescence, les manifestations autistiques
changent, de méme que tout au long de la vie
[1, 2, 3, 4, 5, 6]. En effet, méme si plusieurs pa-
tients demeurent avec le méme fonctionnement in-
tellectuel, certains ont une petite augmentation de
leur rendement cognitif. De facon générale, les com-
pétences verbales augmentent, alors que les patients
ayant une déficience intellectuelle présentent encore
plus de difficultés de communication. Contrairement

aux habiletés de communication, la sévérité des in-
téréts restreints et des comportements répétitifs per-
siste. 11 est observé que les adolescents ont peu de
relations sociales avec leurs pairs et présentent un
plus grand risque d’étre victime de harcelement sco-
laire (bullying) ce qui augmente, par le fait méme, le
risque de développer d’autres comorbidités.

Sur le plan physique, I’augmentation des hor-
mones avec la puberté mene a des changements dans
le corps ainsi qu’a des complications liées a la sexua-
lité. Une augmentation du risque de crises d’épilep-
sie peut aussi étre observée [7].

Environ 65 % des enfants et des adolescents avec
un syndrome d’Asperger ont un trouble psychia-
trique additionnel [8, 9, 10, 11, 12, 13]. Le trouble
du déficit de 1’attention (TDAH) est le trouble le
plus commun chez les enfants ayant un TSA, alors
que chez les adultes et les adolescents présentant un
TSA, la comorbidité 1a plus fréquente serait la dé-
pression [14, 15].

Les enfants qui présentent un TSA ont également des
difficultés d’attention, ont de 1a difficulté a gérer I’in-
formation, ce qui contribue a leurs déficits sociaux.
Chez certains enfants ayant un TDAH, 1’hyperacti-
vité est remplacée par une hypo-réactivit€é a 1’age
adulte. Il importe de traiter le TSA et le TDAH. Se-
lon Mouridsen [16], chez les patients ayant un au-
tisme atypique (anciennement PDDNOS), le taux de
dépression est de 50 %. Chez les patients ayant un
haut niveau de fonctionnement, une humeur dépres-
sive est observée alors que lorsque le fonctionnement
est plus atteint les symptdmes not€s se situent plutot
sur le plan de la perte de poids, des changements de
comportements, etc. puisque les patients €éprouvent
de la difficulté a s’exprimer.

Il y a certaines similitudes entre I’autisme et la schi-
zophrénie. Il s’agit d’un phénomene rare, mais par-
fois, ces deux diagnostics s’entrecoupent. Certains
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adultes TSA ayant un haut niveau de fonctionnement
présentent des symptomes dits positifs (ceux qui ap-
paraissent chez une personne, par exemple des hallu-
cinations et comportements bizarres...) alors que les
adultes TSA ayant un bas niveau de fonctionnement
présentent plutdt des symptomes négatifs (les traits
qui disparaissent, par exemple une baisse de moti-
vation, une perte d’intérét envers les sentiments des
autres...).

La plupart des personnes avec autisme ne sont
pas impliquées dans des activités criminelles [17].
Par contre, un petit nombre de personnes ayant un
TSA commettent des crimes graves. Il faut noter
qu’ils souffrent souvent d’une grave dépression dans
ces situations.
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Comprendre la puberté en 2015, peut-on la moduler ?

résumée par Ariane Leroux-Boudreault? et Bernadette-Marie Salmon

Introduction
g A puberté est une période de transition entre
| I’enfance et I’4ge adulte. Elle se caractérise
e par 1’apparition de caracteres sexuels secon-
daires, un pic de croissance, I’acquisition de la fonc-
tion de reproduction et de transformations psycho-
logiques. Ce développement est influencé par des
facteurs intrinseques : génétiques, hypothalamiques,
métaboliques ; et des facteurs extrinseques : environ-
nementaux et nutritionnels.

Apparition typique de la puberté

La puberté est déclenchée par 1’hypothalamus,
contrairement a la croyance que le corps en som-
meil se réveillait. Les neurones de I’hypothalamus
produisent des hormones, surtout le GnRH (Gonado-
tropin Releasing Hormone en anglais, soit hormone
de libération des gonadotrophines), qui agissent sur
I’hypophyse. Cette glande produit a son tour et li-
bere dans le sang des hormones, la LH et la FSH,
qui stimulent 1’activité¢ de nos glandes reproductives
(ovaires et testicules), ce qui conduit a 1’apparition
des signes sexuels. La puberté n’est donc pas un mé-
canisme qui vient des ovaires et des testicules, mais
bien de I’hypothalamus.
C’est vers I’4ge de 11-12 ans que le corps se trans-
forme, et ce, méme si déja pendant la vie in utéro
et a la naissance, le bébé, garcon ou fille, fabrique
énormément d’hormones. Toutefois, quelques jours
apres la naissance, il y a des mécanismes inhibiteurs
qui viennent freiner cette production pendant une di-
zaine d’années. La puberté correspond a la levée de
ces mécanismes d’inhibition a I’Age approximatif de
8-10 ans On observe une maturation des neurones a
GnRH, au niveau des synapses, avec un développe-
ment des connections synaptiques.

Concernant la physiologie du développement pu-
bertaire, on ignore encore la cause de la levée de
cette inhibition ; il existe une horloge interne dans
I’hypothalamus, une maturation neuronale et un fac-

Conférence d’Agnés Linglart ",
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teur génétique treés important (exemple ‘des genes
anormaux pouvant bloquer la puberté).
Avant la puberté Puberté

neurone BnRH
irmature

naurone GnRH mature

neurones 4 GABA et
glutamate

£pines dendritiques

Fig. 1 — Maturation des neurones 8 GnRH.

La puberté se manifeste différemment chez les
garcons et les filles.
En effet, chez ces derni¢res, la puberté se déclenche
en moyenne vers 1’age de 11 ans et demi avec la
poussée des seins et les reégles débutent environ deux
ans plus tard (soit deux ans de puberté). L’aboutisse-
ment du développement de la puberté chez les filles
est le pic ovulatoire de LH, soit le pouvoir de pro-
CICer.
Chez les gargons, les signes de puberté sont plus
difficilement observables. La puberté se manifeste
avec I’augmentation du volume des testicules vers
I’4ge de 11 ans et demi, elle se terminera entre 14
ans et demi et 15 ans avec la fin du développement
des testicules, des épaules, des muscles et la mue de
la voix (soit trois ans de puberté). Contrairement a
la croyance populaire, I’augmentation de la pilosité
(hormone androgéne) n’est pas un signe de la pu-
berté.
La seconde phase de croissance importante au cours
du développement se produit lors de la puberté, soit

1. Pédiatre, professeure et endocrinologue Hopital Bicétre-Paris Sud
2. Doctorante en psychologie, Université du Québec a Montréal
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une augmentation moyenne de la taille d’environ 25
cm et du poids de 50 %. Ainsi, les gargons prennent
en moyenne 34 kg (muscles principalement) alors
que les filles accumulent environ 22 kg (presque la
moiti€ de masse grasse). Cette prise de poids impor-
tante, particulierement au niveau des hanches chez
les filles, doit &tre surveillée attentivement.

Croissance pubertaire

_ Filles Gargons
Age 10-15 ans 1217 ans
Plode 12 ans 13,5 ans
croissance
Taills +23,5em 1
Polds
Masse grasse + kg +5 hp
Massemaigre +13 kg + 31 ke
Protéines 36 ke +7.6 ke
Mutrition 22002500 Keal/day | 2500-3500 Kealfday

Fig. 2 — Croissance Pubertaire.

Il faut définir la norme de la puberté, ¢’est un in-
dicateur de santé avec de potentielles conséquences
psychosociales. Les professionnels doivent pouvoir
¢valuer si la situation est pathologique (puberté pré-
coce ou retard de puberté) et répondre adéquatement
aux questions des parents et des adolescents. Le taux
de différentes hormones dans le sang est en augmen-
tation a cette période ; les endocrinologues utilisent
ce taux hormonal pour déterminer le stade pubertaire
mais ce n’est pas facile & interpréter.

Selon la norme actuelle, I’arrivée de la puberté
chez les filles se situe entre 8 ans et 13 et demi ans
alors que chez les garcons c’est plutét entre 9 et 14
ans. L’4ge de la puberté a évolué dans le temps. En
effet, par exemple, en 1830, la moyenne d’age des
premicres regles était de 17 ans. Depuis une quaran-
taine d’années, 1’dge des premieres regles et le vo-
lume testiculaire sont beaucoup plus stables (la sta-
bilité nutritionnelle participerait).

Les facteurs de risque et les conséquences d’une
puberté précoce

Le facteur le plus important dans I’apparition
de la puberté précoce est 1’obésité, particulirement
chez les filles. On sait qu’une hormone comme la
leptine participant 2 la reproduction est un facteur
important dans la régulation du poids.
D’autres éléments sont identifiés comme étant des
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causes potentielles de puberté précoce : les perturba-
teurs endocriniens (agissant sur les récepteurs sans
tre eux-mémes des hormones, élément démontré
chez I’animal mais moins évident chez I’homme), ou
le stress chronique précoce (conflits familiaux, avoir
une mere isolée, présence d’un beau pere ou d’une
structure familiale pauvre).

La puberté€ précoce n’est pas sans conséquence.
En effet, la taille finale chez la fille s’en trouve affec-
tée [1] :
— Premicre régles a 9-11 ans, taille finale :
162.40 cm (160.56 cm, 164.24 cm)
— Premiere regles a 11-12 ans, taille finale :
163.73 cm (162.60 cm, 164.85 cm)
— Premicre régles a 12-13 ans, taille finale :
166.05 cm (165.01 c¢m, 167.07 cm)

Des €tudes sur une grande population montrent
qu’il y aurait un faible risque relatif d’avoir un can-
cer du sein ainsi qu’un risque de syndrome méta-
bolique (risque cardio-vasculaire 4 long terme) pour
les jeunes filles démarrant leur puberté tot [2]. A
'inverse, une puberté tardive augmente le risque
de fractures (déficit d’cestrogene protégeant le sque-
lette).

Sur le plan psychosocial, le fait de démarrer plus tot
sa puberté a un effet sur le comportement sexuel, le
premier rapport sexuel surviendrait plus tot. Il est &
noter que 1’age des premieres regles serait corrélé
avec I’4ge du premier enfant. Certaines complica-
tions a I’adolescence seraient liées aussi 2 une pu-
berté précoce comme une augmentation du risque de
comportements agressifs, d’abus de substances dan-
gereuses et de fugues. Ces risques seraient limités
a I’adolescence. Toutefois, certaines complications a
I"age adulte sont soulevées : une augmentation des
risques de comportements délinquants dont ’usage
de drogues illicites. De plus, le fait de débuter sa pu-
berté précocement est fortement 1ié avec la consom-
mation de cigarettes et augmente le risque de dépres-
sion et de stress.

Ces risques sont vraiment associés 2 la précocité de
la puberté et non au stade pubertaire.

La puberté précoce rarissime vers 2 ans oriente
vers une pathologie de I’hypothalamus mais les dé-
marrages vers 6 a 8 ans sans causes précises sont plus
fréquents et posent la question d’un traitement éven-
tuel. Les traitements utilisés pour moduler la puberté
sont des médicaments agonistes (qui a des proprié-
tés similaires) du GnRH qui agissent au niveau de
I’hypothalamus en empéchant les pulses de libéra-
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tion de I’hormone, responsables du déclenchement
de la puberté [3]. Deux médicaments existent : trip-
torelin (Decapeptyl), leuproreline (Enantone).

Les objectifs du traitement sont variables selon la vi-
sion de chacun. En effet, les patientes souhaitent re-
venir a une apparence prépubere alors que leurs pa-
rents veulent prévenir la survenue précoce des regles.
Quant au médecin, il souhaite améliorer le pronostic
de la taille. Ainsi, la mise en place d’un traitement
doit &tre discutée avec la famille.

Quelle Indication pour le fraitement freinateur de la puberté?

sl

Eorme svolutive Forme peu évolutive

Age début <3 ans Eans

Euplutivitéclinigus Bt ity

Age osseux

Biode L sy test L

o 5 UL <5 YifL
Recherche d'ung -

causecentrale "

Trafisment Plutdt non

Fig. 3 — Indication pour le traitement freinateur de la pu-

Conclusion

En résumé, la puberté est une phase de transi-
tion, avec de nombreuses conséquences physiques,
sociales et psychiques. Les indications d’un traite-
ment pour moduler la puberté sont a traiter au cas
par cas.
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Vieillissement : approche médicale et adaptative
et implications dans 1’autisme

Conférence de Caroline Hommet !,

résumée par Klara Kovarski * et Dominique Fiard?

Introduction

> E meilleures conditions hygiéniques et mé-
dicales ont amené a I’augmentation de 1’es-
pérance de vie. Aujourd’hui, en France, elle
est estimée & 78 ans pour les hommes et 85 ans pour
les femmes. Cependant, cette augmentation de 1’es-
pérance de vie s’accompagne aussi d’un accroisse-
ment de certains problemes typiquement liés a I’4ge,
comme la maladie d’Alzheimer ou autres maladies
neurodégénératives.

Le vieillissement est avant tout décrit comme
un processus naturel et physiologique complexe et
multifactoriel qui induit/provoque une diminution
et/ou une évolution des capacités physico-cognitives,
conséquence d’une plus faible réserve fonction-
nelle. Le vieillissement est caractérisé par une im-
portante variabilité interindividuelle. Le vieillisse-
ment augmente considérablement la vulnérabilité
des sujets a certaines maladies physiologiques et
mentales aigués (difficultés motrices, stress, fatiga-
bilité..), qui parfois deviennent chroniques. Diffé-
rents facteurs génétiques et environnementaux in-
teragissent et jouent conjointement un rdle impor-
tant dans I’évolution du vieillissement. L’influence
de I’environnement inclut le contexte social, nutri-
tionnel et psychologique, facteurs qui agissent sur les
conditions et les conséquences du vieillissement. Les
avancées dans le développement de nouveaux traite-
ments médicamenteux représentent aussi un facteur
important, ayant des effets bénéfiques, mais aussi
déléteres dans certains cas. En effet certains traite-
ments peuvent avoir des répercussions plus impor-
tantes chez les personnes dgées, d’autant qu’ils sont

souvent prescrits en grand nombre dans cette popu-
lation.

Définitions du vieillissement et de la personne
agée

La variabilité interindividuelle des sujets Agés
peut étre résumée par trois profils de vieillissement
(voir Figure 1). Un vieillissement non pathologique
est défini comme réussi, lorsqu’une altération des or-
ganes et des capacités cognitives affecte de facon
minime la vie de tous les jours. Le vieillissement
est défini comme usuel ou physiologique quand la
vulnérabilité du sujet a des conséquences non négli-
geables sur certains organes. Le vieillissement est dit
pathologique quand le sujet est exposé 4 un taux im-
portant de comorbidités, au point de constituer un
risque de mortalité. De facon similaire, la classifi-
cation peut concerner les profils des sujets agés. Ce
classement inclut des personnes définies comme vi-
goureuses, vulnérables ou poly-pathologiques. Les
sujets sont dits vigoureux, s’ils subissent de facon
mineure les effets du vieillissement. Les personnes
dites vulnérables (ou fragiles) sont définies par la ré-
duction des réserves cognitives et physiques. Enfin,
les sujets poly-pathologiques et dépendants néces-
sitent une véritable prise en charge dans des struc-
tures. Dans ce dernier cas, I’apparition de plusieurs
maladies, parfois chroniques et invalidantes, est a
Iorigine de la condition dite gériatrique.

L’enjeu de la recherche est de mieux comprendre
les processus liés au vieillissement et de caractéri-
ser les processus neuronaux et physiologiques liés a
I’age afin de prévenir les handicaps, retarder I’état de
dépendance et améliorer I’espérance de vie dans les
meilleures conditions possibles.

La médecine du vieillissement doit traiter de nom-
breuses atteintes, notamment, le dysfonctionnement
des organes, les atypies et la variabilité liés au
vieillissement, mais aussi des pathologies qui com-

1. Professeur de Gériatrie-Biologie du vieillissement, responsable du service « Neuropsychologie-vieillissement » et du
Centre Mémoire Ressources Recherche (CMRR) de la région Centre, chercheur a I'UMR U930, Inserm-Université de Tours
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pliquent les évaluations. Le sujet 4gé présentant une
poly-pathologie et une fragilité est donc particulic-
rement exposé aux facteurs de risque environnemen-
taux.

Fonction @ Vieilissement physiologique
drorgane X (&) Maladie chronique
100 % S Maladie aigué

0 Age 100 ans

Fig. 1 — Bouchon résume dans un seul modele I’avance-
ment de 1’age et les fonctions [1].

L’approche diagnostique et thérapeutique de
la médecine du vieillissement peut €tre spéci-
fique ou globale (interdisciplinaire), transverse aux
nombreux domaines concernés par le vieillis-
sement, selon que la condition du sujet soit
mono-symptomatique ou poly-symptomatique (gé-
riatrique).

Le syndrome de fragilité, décrit par Fried et ses
collegues en 2001 [2] propose une standardisation
des facteurs qui participent au processus de « fragi-
lisation » de la personne dgée. Ce syndrome est ca-
ractérisé par un ensemble de criteres et se définit cli-
niquement par la co-occurrence de trois symptomes
a partir d’une liste de facteurs :

1. Perte de poids non volontaire ;
2. Perte de masse musculaire ;

3. Fatigue et faiblesse générale ;
4

. Diminution de la vitesse motrice et de 1’en-
durance ;

5. Réduction de I’activité.

L’apparition de tels symptomes augmente Si-
gnificativement la nécessité d’hospitalisation ou
d’autres prises en charge.

Afin de caractériser de facon globale (physique
et psychologique) I’avancement du vieillissement,
des évaluations gériatriques standardisées sont pro-
posées, notamment, pour établir les comorbidités
et les traitements médicamenteux. Des évaluations
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psychosociales, nutritionnelles, cognitives, émotion-
nelles et de comorbidité sont réalisées afin de décrire
I’état de vieillissement et de ses possibles consé-
quences sur la vie de tous les jours. Ces évaluations
permettent ensuite d’établir le degré de dépendance
du sujet et d’adapter au mieux la prise en charge.

Vieillissement et cognition

L’age influence de facon remarquable les capa-
cités cognitives. Le ralentissement du traitement de
I’information caractérise le vieillissement et affecte
le raisonnement mais aussi le stockage méme de
I’information. En effet, des altérations affectent la
mémoire de travail, ¢’est-a-dire la mémoire permet-
tant le traitement immédiat de 1’information, ainsi
que la mémoire épisodique liée a 1’organisation des
souvenirs a long terme. De plus, le syndrome dys-
exécutif affecte considérablement les performances
de I’ensemble des fonctions exécutives, incluant les
capacités d’attention, d’adaptation et d’inhibition
et d’autres fonctions fondamentales a la vie quoti-
dienne.
L’observation de ces troubles exécutifs et psycho-
cognitifs et de leurs processus sous-jacents a
amené au développement de 1’hypothése frontale du
vieillissement [3, 4], supportée par des données com-
portementales et d’imagerie médicale. Le volume
de la substance grise diminue plus rapidement avec
I’Age dans le cortex préfrontal que dans d’autres
structures, telles que le cortex visuel ou 1’hippo-
campe. Cela suggere une vulnérabilité plus impor-
tante du cortex préfrontal au vieillissement, d’au-
tant qu’il se développe plus tardivement que les
autres structures corticales. Sur la base des données
d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique
(IRMf), le modele Harold (Hemispheric Asymme-
try Reduction in OLDder adults [5]) postule une
diminution de la latéralisation du cortex préfron-
tal chez les personnes Agées. Pendant différentes
taches de mémoire, perception et inhibition, les su-
jets plus Agés présentent une activité bilatérale pré-
frontale plus importante que celle des sujets plus
jeunes. Ce modele reflete en partie I’effet des déficits
liés 2 ’age, mais aussi des processus d’adaptation
issus de la diminution naturelle de réserve cogni-
tive, permettant la capacité a résister aux dommages
cérébraux. Une réserve cognitive élevée, dépendant
de facteurs génétiques et environnementaux comme
le niveau socio-éducatif, corréle avec une plus forte
charge Iésionnelle : les sujets ayant un niveau cogni-
tif plus élevé présentent un développement de mala-
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dies neurodégénératives (p.ex. maladie d’ Alzheimer)
plus tardif, mais accompagné par un déclin plus ra-
pide.

Le cerveau vieillissant est particulierement ex-
posé aux agresseurs, c’est-a-dire a tous les fac-
teurs externes qui influencent 1’évolution du vieillis-
sement. Le développement atypique, le style de
vie, I'état psychologique et le contexte socio-
démographique affectent I’anatomie et la fonction-
nalit¢ du cerveau. Notamment, des Iésions vascu-
laires ou neurodégénératives (p.ex. maladie 2 corps
de Lewy) sont souvent observées/diagnostiquées
chez les sujets gés, ayant des conséquences fonc-
tionnelles importantes, parfois vitales.

Autisme et vieillissement

Le trouble du spectre de 1’autisme (TSA) est un
trouble neuro-développemental défini par des dif-
ficultés de communication et d’interaction sociale,
ainsi que par le caractere stéréotypé ou répétitif
des comportements. Jusqu’a aujourd’hui, la plupart
des recherches sur I’autisme se sont concentrées
sur deux classes d’age, les enfants et les adultes.
Tres peu d’études se sont intéressées aux personnes
vieillissantes avec TSA. Malgré les quelques résul-
tats prometteurs et I’intérét scientifique pour le TSA,
le processus de vieillissement est un domaine de re-
cherche qui nécessite d’étre considéré de fagon ur-
gente, comme le suggerent des articles récents [6, 7].
En effet, tout comme pour les sujets a développe-
ment typique, les personnes avec TSA ont bénéficié
au cours des décennies de meilleures conditions hy-
giéniques et médicales, ainsi que de prises en charge
précoces. Cependant, la prise de conscience de la
condition TSA oblige la communauté scientifique a
répondre aux questions de ’influence de I’age sur
I’évolution de I’autisme et sur la prise en charge tar-
dive. Le processus de vieillissement des personnes
avec autisme représente une réelle question de santé
publique, qui reste peu étudiée expérimentalement
[7]. De plus, la prise en charge de personne TSA
agées reste naturellement I’objet de préoccupations
pour les parents. Le TSA est un facteur de handi-
cap et de fragilité. Certains aspects de I’autisme in-
fluenceraient particulierement le pronostic. Le retard
intellectuel mais aussi les troubles sociaux semblent
jouer un réle important ; cependant des données sur
la connectivité cérébrale et la réserve cognitive sug-
géreraient que le processus de vieillissement est en
partie différent chez les patients atteints d’un TSA.
De plus, les nombreuses comorbidités, telles que
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I"épilepsie, les troubles moteurs et les troubles senso-
riels peuvent aggraver les conséquences du vieillis-
sement ; pour cette raison une caractérisation fine du
vieillissement des personnes avec un TSA est re-
quise.

Perspectives et questionnements

Une meilleure compréhension du décours du
vieillissement est nécessaire afin d’établir une prise
en charge tardive adaptée. Plusieurs questions né-
cessitent d’étre abordées par les recherches fu-
tures afin de comprendre le processus de vieillisse-
ment chez des personnes ayant des troubles neuro-
développementaux et proposer par conséquent une
prise en charge adaptée. De nombreuses questions
pour des possibles pistes de recherche sont donc
proposées et témoignent de 1'urgence i étudier le
vieillissement et le TSA conjointement [6] :

— Quelles sont les modifications des traits au-

tistiques influencées par I’age ?
— Quels outils diagnostiques peut-on concevoir
pour un diagnostic de TSA tardif ?

— Y-a-t-il des éléments de compensation dans
le vieillissement chez le TSA ?
Quel est I’impact des 1ésions ?
Quel est I'impact des psychotropes (béné-
fique ou nocif) ?
Quel est le role du déclin de la réserve cogni-
tive ?
Quelles comorbidités lies a I’Age (p.ex. ma-
ladie d’ Alzheimer) ?
Comment améliorer la qualité de vie et 1’au-
tonomie ?
— Quel programme de soin tardif ?
— Comment le développement atypique du

TSA influence-t-il le vieillissement ?
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