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Neuropsychologie et neuroimagerie de la mémoire :
etudes dans le vieillissement et dans 1’autisme

Conférence de Francis Eustache ',

résumée par Mélina Dell’Armi? et René Tuffreau’

Introduction

NDANT longtemps, 1’étude du vieillissement
a ét€ réduite a la mesure du déclin des
fonctions cognitives. Cependant cette vision
s’avere trop simplificatrice. Il est en effet observé
que les fonctions cognitives se modifient de facon
variable en fonction de I’ge du sujet. Cette variabi-
lit€ est a prendre en compte lors de 1’évaluation des
performances de la mémoire. Par ailleurs, le résultat
de cette évaluation de la mémoire épisodique (souve-
nirs d’évenements dans leur contexte) est influencé
par les méthodes de mesure : ainsi le déclin sera
plus marqué avec une méthode de « rappel libre »
qu’avec celle de « reconnaissance » parmi plusieurs
items. Autre exemple, une étude sur le type d’en-
codage (profond ou superficiel) dans trois groupes
d’4ge différent montre que :

— D’encodage profond reste meilleur que 1’en-
codage superficiel chez 1’ensemble des su-
jets,

— les sujets d’age intermédiaire ont une dimi-
nution des performances en encodage super-
ficiel mais pas en encodage profond,

— les sujets dgés ont une diminution des per-
formances avec les deux types d’encodage.
L’étude des sujets d’Age intermédiaire est
donc précieuse.

Les altérations cérébrales sous-tendant le déclin
cognitif

Dans son approche neuropsychologique du
vieillissement, Fergus Craik [1] pose I’hypothése
que celui-ci se traduit par une défaillance des stra-
tégies d’encodage et de récupération, du rappel de la
source, de I’inhibition et des processus auto-initiés et
controlés. Le vieillissement correspondrait donc 4 un
déclin du cortex frontal. Les modifications des diffé-

rentes formes de mémoire au cours du vieillissement
en fourniront des indices. Ainsi, les tdches procédu-
rales automatisées, moins exigeantes en effort cogni-
tif, se maintiendront mieux avec I’4ge que les tiches
impliquant la mémoire prospective (se souvenir qu’il
faut se souvenir).

Plusieurs études ont mis en avant I’influence des
fonctions exécutives sur le déclin cognitif 1ié a I’Age.
Les tiches de mémoire prospective guidées par le
temps (se rappeler de faire quelque chose a un cer-
tain moment donné) ou par I’événement (se rappe-
ler de faire quelque chose grice a un indice ou un
événement), sont médiatisées par les fonctions exé-
cutives. Ainsi le vieillissement touche plus les fonc-
tions qui travaillent avec la mémoire que la mé-
moire elle-méme. De nombreux mécanismes impli-
quant les fonctions exécutives sont mis en jeu dans
les effets de 1’age sur cette fonction trés complexe
qu’est la mémoire. De méme, avec les épreuves de
Théorie de I’Esprit, une grande partie de 1’effet de
I’age sur les fausses croyances est expliqué par le
role de certaines fonctions intermédiaires.

Enfin, d’autres études viennent confirmer cette hy-
pothese frontale, notamment celles utilisant I’'image-
rie cérébrale (IRM) oll on retrouve une diminution
du volume du cortex préfrontal au cours de I’age, et
donc une diminution de la substance grise dans cette
région au cours du vieillissement.

Concernant I’hippocampe, qui joue un role es-
sentiel dans la mémoire épisodique, une absence de
consensus est notée : certains chercheurs remarquent
une diminution de la taille de I’hippocampe avec
I’age [2] et d’autres ne remarquent aucun change-
ment au cours du vieillissement [3].

Une étude réalisée par Kalpouzos et son équipe en
2009 [4], utilisant I’IRM et la TEP, montre cepen-
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dant une diminution a la fois structurelle et fonction-
nelle au cours du vieillissement, chez des sujets sains
n’ayant pas d’altération médicale. Ces chercheurs
ont également trouvé que les régions les mieux pré-
servées avec 1’age sont, en terme structurel la téte
de I’hippocampe, et en terme fonctionnel le gyrus
cingulaire postérieur (structure connue pour son im-
plication dans le réseau de la mémoire - circuit de
Papez). En 2010, Lajoie et ses collaborateurs [5]
ont étudié 1’hippocampe a partir d’images IRM et
observé les mémes résultats que ceux de Kalpou-
zos : c’est la partie subiculum, postérieure de 1’hip-
pocampe qui subit les effets de 1’age, alors que les
parties antérieures se maintiennent bien avec 1’age.
Sur le plan cognitif, les parties antérieures sont plus
impliquées dans les processus d’encodage de la mé-
moire, alors que les parties postérieures sont elles
plutdt impliquées dans la récupération.

Les travaux portant sur I’activité des différentes ré-
gions cérébrales corroborent également ces résultats
en utilisant une autre méthodologie : on demande a
des sujets jeunes soit d’apprendre, soit de rappeler
des informations nouvelles, tout en mesurant les dif-
férences d’activation quand ils encodent et quand ils
récuperent de I’information. Ainsi, une méta-analyse
de 54 études d’imagerie montre que lors de 1’enco-
dage, ce sont plutot les régions antérieures de 1’hip-
pocampe qui sont activées alors que pendant la récu-
pération, ce sont plutot les régions postérieures. En
1994, Tulving et son équipe [6] ont, quant a eux,
montré que ’activité de notre cerveau est asymé-
trique : I’encodage des informations en mémoire €pi-
sodique sollicite le cortex préfrontal gauche, et leur
récupération mobilise le cortex préfrontal droit).

Les théories des mécanismes compensatoires
Plusieurs modeles ont mis en avant les méca-
nismes compensatoires mis en place par les per-
sonnes agées pour compenser les déficits lié€s a I’age,
mécanismes qu’elles ont pu développer durant une

période de leur vie. Trois modeles sont présentés ici.

Tout d’abord le modele HAROLD [7] montre
que chez les sujets agés, la récupération épisodique
est bilatéralisée, c’est a dire qu’elle fait appel aux
deux hémispheres cérébraux, pour compenser le dé-
clin des fonctions cognitives et plus spécifiquement
chez les personnes 4gés ayant de bonnes perfor-
mances en récupération €pisodique.

Le modele PASA montre que lorsque la per-
sonne vieillit, elle a tendance a « frontaliser » les
activations. Des tiches, qui se font de manicre au-
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tomatique en activant les régions postérieures du
cerveau chez les sujets jeunes, vont demander une
implication frontale beaucoup plus importante chez
les sujets 4gés. Cela semble contredire les résultats
précédents- les régions frontales sont celles qui dé-
clinent en premier - car on observe que ce sont ces
régions qui viennent aider les régions postérieures
avec I’age. Mais il s’agit 1a des parties qui sont les
plus activées. D’autres structures sont également ac-
tivées mais dans une proportion inférieure. Le para-
digme de la Tour de Toronto a été utilisé dans une
étude de la mémoire procédurale, avec des mesures
par TEP réalisées durant les trois phases d’apprentis-
sage de ce test. Les résultats montrent que la phase
d’apprentissage est beaucoup plus longue chez les
sujets agés que chez les sujets jeunes et que, dans
les phases critiques, I’activation du cortex préfrontal
est plus importante chez les sujets 4gés que les sujets
jeunes.

Le modele CRUNCH de Patricia Reuter-Lorenz
[8] reprend I’idée que I’activation cérébrale est plus
importante chez les sujets dgés que chez les su-
jets jeunes dans des tiches de mémoire ou d’ap-
prentissage. Ce modele montre que cette observation
est valide jusqu’a un certain niveau de complexité
de la tache. Il faut qu’il y ait un ajustement, une
conscience des capacités du sujet, afin que les stra-
tégies se mettant en place soient différentes et per-
mettent ainsi a la personne dgée de faire quasiment
aussi bien que le sujet jeune. Cependant, si I’évalua-
tion de ses propres capacités est en décalage avec le
degré d’exigence de la tiche, les performances dé-
clinent.

Un autre mécanisme se met également en place
chez les personnes agés : la dé-différenciation. Le
terme « différenciation » fait référence a la spéciali-
sation des régions du cerveau pour certaines taches,
au cours du développement. Par exemple, chez les
adolescents de 12 ans, les régions cérébrales impli-
quées dans I’effet de référence a soi et a I’autre sont
les mémes, alors que chez les jeunes de 18 ans une
des régions s’autonomise et la région qui sous-tend
I’effet de la référence a I’autre devient différente.
Au cours du vieillissement, 1’activité de certaines ré-
gions essentielles a la réalisation de certaines tiches
ne se modifie pas; mais on remarque également un
processus de dé-différenciation, au travers duquel
I’activité cérébrale revient a des réseaux plus com-
plexes.

Une étude s’est intéressée a des sujets sains d’age
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différent (pas tous agés), ne présentant pas de fixa-
tion du marqueur AV45, une substance utilisée en
TEP pour détecter des plaques amyloides. Plus ces
plaques sont présentes chez un sujet, plus il y aun
risque de développer la maladie d’Alzheimer. Les
chercheurs se sont intéressés a la fois au métabo-
lisme cérébral et au volume de substance grise. Une
corrélation a été testée entre le nombre d’années
d’étude de ces personnes, et le volume de substance
grise d’une part et le métabolisme d’autre part. Il a
¢té remarqué que le niveau d’étude est corrélé 2 la
fois au volume et au métabolisme du gyrus cingu-
laire antérieur, « chef d’orchestre » du lobe fron-
tal, tres impliqué dans la gestion de I’attention et
du controle du comportement. Puis une IRM fonc-
tionnelle dite « au repos » était réalisée. A partir
de la région repérée, le gyrus cingulaire antérieur,
des corrélations entre les activités de différentes aires
cérébrales ont été testées, pour étudier la connecti-
vité de I’ensemble du cerveau. Les résultats montrent
que I'activité de cette région est corrélée a celle
de plusieurs structures cérébrales : 1’hippocampe, le
gyrus cingulaire postérieur, et d’autres régions im-
pliquées dans la mémoire. Les résultats indiquent
aussi que cette connectivité était également corré-
Iée avec des performances de mémoire épisodique et
de fluence verbale (indice de mémoire sémantique).
Cela montre que le meilleur fonctionnement cogni-
tif observ€ chez les personnes agées ayant un niveau
d’étude €levé reposerait , au moins en partie, sur une
meilleure connectivité fonctionnelle du gyrus cingu-
laire antérieur. Cela montre donc le poids du niveau
d’éducation sur la fagon dont ces personnes vont

vieillir et sur les corrélats cérébraux de ce vieillis-
sement.

De plus, il a été observé une variabilité inter-
personnelle importante concernant la quantité de
Iésions cérébrales chez des sujets ayant pourtant
des performances cognitives identiques. Suite a ces
observations, la notion de réserve cognitive a été
mise en avant, c’est-d-dire la quantité de détério-
ration cérébrale pouvant &tre supportée avant d’at-
teindre un seuil critique ou les symptdmes se mani-
festeront. Cette réserve cognitive apparait propre a
chaque individu. L’idée est que les maladies neuro-
dégénératives, telles que la maladie d’Alzheimer,
débuteraient trés td6t au niveau cérébral, méme si
certaines des personnes atteintes développeront les
symptomes 30 ou 40 ans plus tard. La réserve cog-
nitive va donc retarder ’expression de la maladie
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d’Alzheimer débutante et ainsi, a déficit cognitif
identique, le degré de sévérité des atteintes céré-
brales sera plus ou moins important selon la quan-
tit€ de réserve cognitive possédée par les sujets. Une
réserve cognitive faible sera a I’origine d’une évo-
lution plus rapide du déclin cognitif dans la mala-
die d’Alzheimer [9]. Au contraire, I’expression cli-
nique va apparaitre 2 un stade plus avancé chez les
personnes avec une réserve cognitive élevée, stade a
partir duquel le déclin cognitif va s’accélérer. Enfin,
cette notion de réserve cognitive est valable pour les
modeles pathologiques mais également pour les mo-
deles physiologiques.

Des études de neuro-épidémiologie suivant des
cohortes de personnes de la population générale nous
montrent que I’incidence (nouveaux cas par an) de
la maladie d’Alzheimer diminue (jusqu’a 28 % se-
lon une des études). Ces changements d’incidence
concernent plus les femmes que les hommes. Pen-
dant longtemps, on a constaté que les femmes étaient
plus touchées que les hommes par la maladie d’ Alz-
heimer (en corrigeant I’effet de la pyramide des
ages). Une explication possible, rejoignant I’hypo-
these de réserve cognitive, est celle liée 2 la dif-
férence du niveau d’éducation : il y a 10 ans, les
femmes développant la maladie d’ Alzheimer étaient
celles n’ayant pas bénéficié d’un niveau d’éducation
€quivalant a celui des hommes, ¢’est-a-dire 3 une
€poque ol les fillettes et jeunes femmes s’ occupaient
plus des tiches ménageres et agricoles alors que les
garcons bénéficiaient de I’instruction a I’école.

Conclusion

Plusieurs théories ont été abordées expliquant le
déclin cognitif au cours du vieillissement : 1) I’hypo-
these de I’altération frontale, qui est également une
des hypotheses des troubles de la mémoire dans I’ au-
tisme (mais cette vision, trop simpliste, n’a pas été
abordée dans cet exposé); 2) les hypotheses fonc-
tionnelles impliquant I’hippocampe, une des struc-
tures les mieux préservées dans le vieillissement,
ainsi que le cortex frontal. Cependant, il existe aussi
des mécanismes compensatoires, pour lesquels plu-
sieurs modeles explicatifs sont proposés, tels que
le modele HAROLD, le modele PASA, le modele
CRUCNH (qui integre aussi les limites de ces méca-
nismes), ainsi que la notion de réserve cognitive qui
met en avant la variabilité interindividuelle dans le
fonctionnement cognitif au cours du vieillissement.
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Le genre : un facteur protecteur
dans I’expression phénotypique de 1’autisme ?

Conférence de Amaia Hervas

Introduction
ES études épidémiologiques sur le trouble du
spectre de I’autisme rapportent depuis long-
' temps et avec constance un sexe-ratio dés-
équilibré, indice que ce syndrome n’affecterait pas
de la méme maniere les hommes et les femmes. (3
a 4 hommes pour 1 femme ; dans I’autisme de haut
niveau, jusqu’a 9-10 hommes pour une femme).
Pourtant deux constats s’imposent : le genre est un
facteur qui a été négligé pendant de nombreuses an-
nées par la recherche sur I’autisme (dans plusieurs
domaines qui lui sont inhérents : génétique, biologie,
environnement social. . .) , en particulier sous 1’angle
d’un intérét pour le genre féminin ; les femmes ont
¢t¢ longtemps exclues de nombreuses études (un
sexe-ratio 5 gargons pour une fille dans les popula-
tions des études cliniques).

Quelles différences cliniques entre hommes et
femmes atteints d’autisme ?

Une récente revue de la littérature [1] a réper-
tori€ les études sur le facteur genre dans 1’autisme.
Tout d’abord, deux limitations aux conclusions de
ces études devraient étre prise en considération : la
plupart de ces travaux n’évaluaient pas le fonction-
nement intellectuel des sujets, et beaucoup d’entre
eux comportaient peu de participants. Sur ce second
point, un recrutement limité pourrait trouver sa cause
dans une orientation moins fréquente des filles et
des femmes vers les professionnels aptes a poser un
diagnostic de trouble du spectre de 1’autisme. Un
autre constat général est que cette revue de la lit-
térature compte autant d’articles montrant des dif-
férences entre patients de sexe masculin et féminin,
que d’articles sans résultat significatif, et aucun do-
maine n’est épargné par la controverse.

Interactions sociales et communication : Les filles
auraient de meilleures capacités d’imitation et pra-
tiqueraient davantage de jeux imaginatifs ou ceux-
ci seraient de meilleures qualités en comparaison

1 résumée par Laetitia Roché?

aux garcons. Certains articles rapportent que les
femmes atteintes d’autisme auraient plus de diffi-
cultés que les hommes a développer des relations
amicales ; pour expliquer ce résultat, certains auteurs
proposent que les attentes (dans le domaine social)
envers les femmes seraient plus élevées qu’envers
les hommes. Les relations entre les femmes seraient
davantage basées sur la conversation, le dialogue ;
or cette compétence est souvent affectée dans I’au-
tisme, au moins dans ses caractéristiques sociales
implicites (tour de parole, théme approprié, compré-
hension du second degré, adaptation du degré de fa-
miliarité¢/formalité. . .). Les patientes auraient néan-
moins un niveau général de compétences langagieres
meilleur que les sujets masculins, mais leur discours
serait plus répétitif et présenterait plus d’écholalie.
Comportements répétitifs et stéréotypés : La dif-
férence la plus récurrente dans ces études est un
nombre de comportements répétitifs moins élevés
chez les patientes. Cependant, dans certains do-
maines leurs comportements répétitifs se manifeste-
raient plus intensément, et pour un domaine en parti-
culier leurs comportements seraient plus stéréotypés,
que chez les individus masculins.

Atypies sensorielles : Trés peu d’articles se sont inté-
ressés aux particularités liées au genre concernant les
anomalies sensorielles ; une étude récente rapporte
que celle-ci serait plus fréquente chez les patientes.
Ce domaine reste a explorer.

Comorbidités : Sur ce point, 80 % des études
ne montrent pas de différence significative entre
patients féminins et masculins atteints d’autisme.
La comorbidité avec le TDAH est particulierement
controversée : beaucoup d’articles rapportent qu’elle
serait plus importante chez les filles que les garcons,
mais d’autres soutiennent I’ inverse.

En général, les comportements agressifs seraient trés
similaires entre les individus masculins et féminins
atteints de TSA. Cependant, les hommes présente-
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raient plus de comportements délinquants et de com-
portements d’opposition. Les femmes quant a elles
présenteraient des troubles anxieux plus intenses, un
plus grand nombre de problématiques dans ce re-
gistre et plus de peurs.

Fonctions cognitives : Les femmes présenteraient
un trouble intellectuel proportionnellement plus fré-
quemment que les hommes. Concernant plus spéci-
fiqguement la population atteinte d’autisme de haut
niveau, les patientes auraient un meilleur niveau de
flexibilité cognitive et de meilleures capacités visuo-
spatiales que les patients. Elles seraient aussi plus
performantes dans les tiches qui nécessitent d’orien-
ter I’attention vers les détails.

Une étude de I’équipe d’Hervas, en collabora-
tion avec des pédiatres et des psychologues sco-
laires, s’est intéressée aux caractéristiques cliniques
de 145 garcons et 50 filles atteints d’autisme. Ces
participants ont ét¢€ recrutés dans une clinique géné-
rale (ils avaient été orientés par un centre d’exper-
tise de I’autisme) et ils ont été évalués par un test
de QI, I’ADI, la CBCL (Child Behavior CheckList
— outil d’évaluation globale de la psychopathologie
infantile, s’intéressant aux troubles émotionnels et
comportementaux et aux compétences sociales) et
I’échelle de Conners (évaluation des symptomes liés
au TDA/H). La CBCL et I’échelle de Conners ont
été utilisés pour détecter la présence de comorbidi-
tés. Suite a 1’évaluation du QI, les participants ont
été divisés en deux sous-groupes, avec retard mental
ou de haut niveau. Considérant I’intégralit€¢ des par-
ticipants, les gar¢ons étaient un peu plus agés que les
filles en moyenne. D’autre part, le groupe d’enfants
avec un retard mental ayant un effectif plus faible,
les conclusions portant sur la comparaison entre les
sous-groupes doivent étre considérées avec précau-
tion.

Les résultats aux évaluations intellectuelles montrent
que 24 % des filles avaient un QI inférieur a 70
points, contre 25 % des gar¢ons. Dans le groupe avec
autisme de haut niveau, le QI moyen des garcons
étaient de 86 contre 84 points pour les filles.

Les résultats obtenus avec 1’ ADI indiquent que dans
les deux sous-groupes, les gar¢ons étaient plus af-
fectés que les filles dans tous les domaines de 1’in-
teraction sociale. Aucune différence entre filles et
garcons n’est rapportée concernant la communica-
tion verbale ou non verbale pour les enfants avec un
retard mental. En revanche, un résultat proche de la
significativité indique une altération plus importante
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de la communication chez les gargons avec un au-
tisme de haut niveau et chez les filles avec un re-
tard mental associé. Concernant les comportements
répétitifs, aucune différence significative n’apparait ;
cependant deux tendances peuvent étre notées : les
garcons en général semblaient plus affectés, et les
filles avec un retard mental associ¢ présenteraient
davantage de maniérismes moteurs. Les résultats a
I’ ADI indiquent donc un effet du genre différent sui-
vant le sous-groupe de patients : les garcons étaient
globalement plus affectés que les filles dans le sous-
groupe avec un autisme de haut niveau, et dans le
sous-groupe atteint d’autisme et d’un retard mental
associé, les filles présentaient des symptomes plus
séveres que les garcons dans le domaine de la com-
munication.

Aucune différence significative en lien avec le genre
n’est mise en évidence concernant les comorbidités.
Néanmoins, 1’observation des résultats a la CBCL
aurait pu suggérer que chez les patients avec un au-
tisme de haut niveau les gar¢ons avaient plus de pro-
blemes comportementaux que les filles, et que les
enfants avec un retard mental associé présentaient le
pattern de résultats inverses. Les résultats au ques-
tionnaire de Conners ne montrent pas de différence
concernant la fréquence de I’hyperactivité.

Une autre étude, incluant un nombre important
de sujets féminins, a recruté ses participants dans
la base de données Simons Simplex Collection ([2];
base de données incluant plus de 2000 familles pré-
sentant un seul membre atteint d’autisme, pour les
recherches génétiques de mutation de novo). Les
auteurs rapportent que les patientes étaient propor-
tionnellement plus nombreuses a présenter un retard
mental associé, étaient plus affectées dans les do-
maines de I’interaction sociale et de la communica-
tion, et présentaient moins de comportements répéti-
tifs mais plus de problemes comportementaux com-
parés aux patients masculins.

Concernant des personnes diagnostiquées a 1I’dge
adulte, il est rapporté que les femmes auraient un
meilleur fonctionnement social et cognitif global.
Cinquante pourcents d’entre elles vivent en couple,
comparé a 20 % pour les hommes. Trente pourcents
d’entre elles ont des enfants, comparés a 14 % des
hommes. Quel facteur faciliterait le développement
d’une vie conjugale et familiale 7 Ces femmes au-
raient des fonctions exécutives plus performantes et
une meilleure vitesse de traitement. Etre capable de
planifier, d’organiser sa vie, offre évidemment plus
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de chance de développer sa vie personnelle. Concer-
nant les hommes, le facteur protecteur identifi¢ était
de meilleures compétences verbales.

Quelles différences entre les patientes avec au-
tisme et un retard mental associé et celles avec un
autisme de haut niveau ?

Caractéristiques cliniques des femmes avec un
autisme de haut niveau

La littérature scientifique fournit peu d’informa-
tion concernant les patientes de haut niveau. Elles
présenteraient moins de symptdmes et, probable-
ment pour cette raison, tres peu d’entre elles seraient
orientées vers des professionnels spécialisés pouvant
poser un diagnostic d’autisme. Du point de vue cli-
nique, deux types de patientes atteintes d’autisme de
haut niveau pourraient étre distingués.
Les patientes du premier type présenteraient un syn-
drome tres similaire a celui des individus masculins
avec un autisme de haut niveau. Ces patientes au-
raient moins de comportements d’initiative sociale et
répondraient moins aux sollicitations sociales ; elles
auraient davantage d’intéréts restreints et de compor-
tements répétitifs ; leur fonctionnement serait habi-
tuellement plus rigide.
Chez les patientes du second type, un TSA ne se-
rait en général pas détecté parce qu’elles seraient trés
sociables et manifesteraient une vraie recherche des
interactions sociales ; en fait, elles seraient méme «
trop sociables », bavardes, avec un comportement
tres désinhibé. Ces patientes présenteraient des inté-
réts qui pourraient étre qualifiés de « sociales », tels
que la musique, la mode. .. mais leurs intéréts se-
raient néanmoins répétitifs. Elles présenteraient des
comorbidités telles quun TDAH, des dysrégulations
émotionnelles, un trouble dépressif, un trouble de
I’anxiété ou des comportements agressifs. Ces pa-
tientes seraient exposées a beaucoup de risques so-
ciaux (nombreux cas de viol, comportements socia-
lement inappropriés), du fait de 1’association entre
leur comportement trés sociable et leur grande nai-
veté. Le diagnostic de la plupart de ces patientes se-
rait erroné (par exemple : trouble de la personnalité
borderline, hypomanie).

La question du dépistage chez ces femmes

Une étude a recruté une grande population de
Jeunes filles et garcons présentant un score d’autisme
¢levé (évalué par un questionnaire sur les traits au-
tistiques), mais sans diagnostic d’autisme, et a com-
paré leur score au SDQ (Strengths and Difficulties
Questionnaire — un questionnaire de dépistage por-
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tant sur les symptomes émotionnels, les troubles des
conduites, les symptomes d’hyperactivité et d’inat-
tention, les relations avec les pairs, et les comporte-
ments prosociaux) a ceux d’une population diagnos-
tiquée avec un TSA. Les filles avec des traits autis-
tiques forts mais non diagnostiquées présentaient un
score plus faible au SDQ comparées a celles ayant
ét¢ diagnostiquées. Ce résultat ne s’ observe pas pour
la population masculine. Les filles seraient plus gé-
néralement diagnostiquées avec autisme lorsqu’elles
présentent des problémes comportementaux séveres
ou un retard mental, alors que les gargons seraient
orientés vers les centres de diagnostic principale-
ment en raison de leurs symptdmes autistiques et non
en raison d’un retard mental ou des comorbidités.
L’orientation médicale pourrait étre biaisée.

Caractéristiques cliniques des femmes avec un
autisme et un retard mental associé

Les filles et femmes avec un retard mental pré-
sentent une symptomatologie sévere. Une revue de la
littérature [3] s’intéressant & I’ association entre 1”épi-
lepsie et le genre dans I’autisme fait remarquer que
cette pathologie est plus souvent retrouvée d’une part
chez les patients (hommes et femmes) avec un retard
mental, et d’autre part plus fréquente chez les pa-
tientes. Alors que pour I’autisme sans épilepsie asso-
ci€e le sexe-ratio est de 4 garcons pour 1 fille, ce ra-
tio est d’environ 2 gargons pour 1 fille dans la popu-
lation présentant une comorbidité autisme/épilepsie.
D’autre part, les patientes répondraient moins bien
au traitement de 1’épilepsie, la médication restant
sans effet chez deux fois plus de patientes que de
patients.

Les facteurs génétiques

La participation des facteurs génétiques dans
I’étiologie de I’autisme est trés importante et 400
a 500 genes seraient impliqués d’apres la littérature
actuelle. La technologie génétique a connu une évo-
lution importante depuis trois ans avec les études de
séquencgage de I’exome (ensemble des portions des
genes exprimées pour synthétiser les protéines, la
partie du génome la plus directement liée au phéno-
type de I’organisme), 10% de I’ADN ayant été ex-
plorés a ce jour.

Etudes des mutations génétiques dans les fa-
milles

Le projet de I’équipe d’Hervas est de séquencer
I’exome complet de patients issus de 400 familles
simplex (un seul membre de la famille est atteint
d’autisme), en coordination avec I’équipe de Jona-
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than Sebat a2 San Diego. [’analyse des résultats a
débuté. Avec un premier test, il est possible de dé-
tecter 25 % des anomalies chez toutes les personnes
pour lesquelles un examen médical ou génétique doit
étre réalisé au moment du diagnostic. Pour certains
groupes de patients, le test génétique est tout parti-
culierement important.

Dans une autre étude [4], I’équipe d’Hervas a sé-
quencé I’exome d’un groupe de patients issus de fa-
milles multiplex (au moins deux membres sont at-
teints). Un premier résultat général montre qu’un
plus grand nombre de variations génétiques était
clairement associé a un QI plus faible. D’autre part,
les sujets féminins présentaient 3 a 4 fois plus de mu-
tations génétiques que les sujets masculins. Concer-
nant la variabilité du nombre de copies d’un géne
(copy number variant; polymorphisme génétique
particulier suite a une duplication ou une délétion),
lorsque les copies ou les geénes concernés étaient plus
nombreux, ces alleles étaient environ 70 % a prove-
nir du génome maternel. Dans cette étude, les mu-
tations génétiques étaient donc plus fréquentes chez
les sujets féminins et elles étaient aussi plus souvent
transmises par la mere.

L’équipe d’Hervas a aussi produit plusieurs
études de cas familiaux. Dans une premiere famille,
la mutation étudiée portait sur un gene qui code la
production d’une protéine synaptique. La mére était
porteuse de la mutation ainsi que trois de ses filles.
La meére clle-méme était en bonne santé. Alors que
deux des filles étaient porteuses saines (aucune ma-
nifestation d’un trouble), la troisieme présentait un
trouble dépressif et un trouble alimentaire. Le seul
gargon porteur de la mutation était affecté. Dans une
seconde famille, I’équipe s’est penchée sur un géne
lié a l’autisme. Le peére était porteur d’une muta-
tion, ses deux filles en étaient porteuses saines et
ses trois fils porteurs de la mutation étaient tous at-
teints d’autisme. Ces études et d’autres rapportent
les cas de filles ou femmes porteuses d’une mutation
liée clairement 2 I’autisme mais n’exprimant pas le
trouble ; cependant certaines d’entre elles présentent
bien d’autres troubles psychiatriques, tels que 1’an-
xiété ou la dépression.

Théorie d’un « facteur protecteur féminin »

Une théorie propose que la « charge génétique »
(nombre de variations génétiques) devrait étre plus
élevée pour qu’une fille présente un TSA en com-
paraison aux garcons. Des études [5, 6] sur des po-
pulations de jumeaux dizygotes montrent :1) que les
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jumelles atteintes toutes les deux d’autisme seraient
plus nombreuses que les jumeaux tous les deux at-
teints, 2) que dans les dyades de sexes différents, les
freres des filles avec autisme eux mémes atteints sont
plus nombreux que les sceurs de gargons avec au-
tisme elles mémes atteintes.

L’étude de Werling [7], portant sur un tres large
échantillon de participants (plus d’un millier) issus
de familles multiplex, a réparti les sujets en deux
sous-groupes suivant que la famille incluait ou non
une femme atteinte d’autisme. Dans les familles ne
comportant que des garcons malades, le risque de dé-
velopper un TSA était plus élevé pour les freres (54
%) que pour les sceurs (42 %). D’ autre part, le risque
d’étre atteint était plus élevé pour les fréres comme
pour les sceurs dans les familles comportant au moins
une fille malade, en comparaison aux familles n’in-
cluant que des gar¢cons malades. Ce résultat apparait
contradictoire avec les études rapportant que la pré-
sence d’un garcon atteint d’autisme dans une famille
est associée a une plus grande récurrence du trouble
parmi ses membres. Davantage de recherches sont
donc nécessaires dans ce domaine.

Dans la littérature scientifique, les mutations gé-
nétiques ont été associées a 1’age des parents. Une
étude épidémiologique scandinave [8] a suivi plus de
5 millions de personnes. Ses résultats indiquent que
lorsque le pere est 4gé de plus de 40 ans, le risque
d’autisme serait multiplié par 2. La relation entre le
niveau de risque d’un TSA et I’age de la mere serait
différente : une augmentation du risque est observé
en lien avec un Age plus avancé mais aussi plus jeune
(moins de 20 ans). L’augmentation du risque en lien
avec un age avancé du pere comme de la mere pour-
rait s’expliquer par la présence de mutations géné-
tiques dans les gametes, apparues avec le vieillisse-
ment ; en revanche, le lien avec un age jeune n’est
pas encore expliqué (des facteurs périnataux ou en-
vironnementaux et pas seulement génétiques pour-
raient peut-étre aussi étre envisagés comme média-
teurs entre le facteur « age » et le risque d’autisme).

Polymorphisme sérotoninergique

La sérotonine a été mise en cause dans 1’autisme
[9] (notamment via I’observation d’un niveau accru
de ce neurotransmetteur dans le sang des patients)
ainsi que dans les troubles dépressifs. Le polymor-
phisme sérotoninergique a ét€ mis en lien avec une
connectivité anormale du cortex préfrontal, de la me-
dulla, de I’insula, et génererait probablement une
certaine vulnérabilité au stress.
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Une part d’étiologie commune entre ces deux
troubles serait suggérée par la prévalence de la dé-
pression, plus élevée chez les apparentés des per-
sonnes avec autisme que dans la population géné-
rale. Pour une étude sur la population générale [10],
des €tudiants ont rempli un questionnaire évaluant
les traits autistiques : les résultats indiquent que des
traits autistiques plus importants seraient en lien avec
une incidence plus élevée de la dépression. Une per-
sonne présentant des traits autistiques aurait plus de
difficultés a gérer les événements de vie négatifs, ce
qui pourrait précipiter le développement d’un trouble
dépressif.

Actuellement, 1’équipe d’Hervas cherche a4 com-
prendre la transmission des mutations génétiques
grice au séquengage complet du génome des fa-
milles, ainsi qu’a déterminer si les femmes porteuses
des mutations, sans étre atteintes d’autisme, pré-
sentent un trouble dépressif ou anxieux. Parmi leurs
hypotheses, le phénotype de ces femmes pourrait
constituer une manifestation particuliere du TSA, ou
bien €tre une vulnérabilité a la dépression générée
par le TSA.

Une €tude en IRM structurelle rapporte des diffé-
rences au niveau du cortex : une taille plus grande du
cortex temporal chez la femme, une taille plus petite
du cortex orbito-frontal chez I’homme

Le TSA est-il suffisamment dépisté ?

Les études des Centers for Disease Control and
Prevention rapportent un sexe-ratio de 4 garcons
pour 1 fille, mais généralement le ratio est plus
proche de 2 pour 1 dans les familles multiplexes et
celles dont les membres atteints d’autisme ont un re-
tard mental associé. En revanche, dans 1’autisme de
haut niveau, le sexe-ratio est de 8-9 garcons pour
1 fille. En Catalogne, un réseau constitué d’envi-
ron 2 millions de professionnels de la santé men-
tale avait connaissance de 388 personnes atteintes
d’autisme en 2003, et 4206 en 2013. L’augmenta-
tion est flagrante. Entre temps, les professionnels
de ce domaine avaient recu une formation intensive
concernant le diagnostic de I’autisme (avec 1’ ADI et
I’ ADOS). Un meilleur dépistage a trés certainement
participé aI’augmentation globale du nombre de cas.
Cependant, avec I’évolution de la prévalence, le
sexe-ratio semble augmenter en « faveur » des
hommes ces dernigres années : en 2007, il y avait
0,8 % de garcons avec un TSA comparés a 0,49 %
de filles ; en 2011, le ratio était de 3,25 % de gargons
pour 0,70 % de filles. Des facteurs biologiques pour-
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raient participer a cette augmentation spécifiquement
masculine de la prévalence, mais pas uniquement.
Un biais dans I’orientation vers les services spécia-
listes du diagnostic d’autisme, moins fréquente pour
les filles, constituerait une piste ; méme avec le déve-
loppement des connaissances sur 1’autisme, les filles
et femmes atteintes seraient toujours moins détec-
tées.

En parallele de I’amélioration du dépistage de

nouveaux cas, 4 sur 5 des adultes avec autisme
de haut niveau seraient non diagnostiqués ou au-
raient recu un diagnostic erroné (TOC, psychose,
schizophrénie, ou troubles de la personnalité). Dans
le second cas, ces personnes peuvent étre sur-
médicamentées. Le sort des femmes en particulier
restent peu documenté.
Dans une étude récente [11], des chercheurs ont
réalis€ un examen ADOS aupreés de 10 femmes
avec des troubles alimentaires, résistantes aux trai-
tements, avec un comportement tres rigide et ayant
connu des difficultés sociales toute leur vie. La moi-
ti€¢ d’entre elles atteignaient un score suffisant pour
poser un diagnostic d’autisme. Avec I’ADI, 7 des
participantes atteignaient un score correspondant 2
un diagnostic d’autisme. Une telle étude devrait
€tre reproduite auprés d’un grand nombre d’adultes
avec des troubles psychiatriques, car en général, les
psychiatres n’ont pas été formés au diagnostic des
troubles du développement. Si une personne n’est
pas diagnostiquée arrivée a 1’Age adulte, elle ne le
serait donc jamais dans la grande majorité des cas.

Conclusion

Pour résumer, les études cliniques s’intéressant
au lien entre genre et TSA restent aujourd’hui peu
concluantes. A ce jour, plusieurs manifestations de
cette interaction ont déja été mises en évidence : des
différences génétiques sous-tendant les mécanismes
d’émergence d’un TSA, un « facteur protecteur fé-
minin » vis-a-vis du phénotype clinique, et une pro-
portion plus €levée de femmes dans la population de
patients atteint d’autisme avec un retard mental as-
soci€ et dans les familles multiplexes (un biais de
détection étant probable). Malgré ces éléments, en-
core trop peu d’études se focalisent sur les femmes
atteintes d’autisme et leurs particularités. Pour palier
a ces constats, il est nécessaire de réaliser des études
épidémiologiques dans la population générale et des
¢tudes cliniques de grande envergure (sans biais de
genre dans le recrutement et le dépistage).

Qo)
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Variations génétiques dans 1’étiologie de I’autisme.

Conférence de Jacob Vorstman s

résumée par Judith Charpentier? et Anouck Amestoy >

Introduction

ES causes du Trouble du Spectre de I’ Autisme
(TSA) sont multiples. Au cours de la der-
/ niere décennie, I’importance de la génétique
dans I’étiologie du TSA est apparue de plus en plus
marquée grace aux avancées technologiques qui ont
permis ’identification de nombreux geénes a risque.
Apres un bref rappel sur la notion de génétique, une
présentation des méthodes adoptées pour associer
mutations génétiques et TSA sera réalisée. Enfin, le
poids de la génétique dans les différences hommes/
femmes du TSA sera discuté.

Qu’est-ce que la génétique ? Intérét de I’étude des
genes

La génétique désigne ce qui est relatif a 1’héré-
dité. Cette hérédité se base sur un élément vital a
nos organismes et que I’on retrouve dans chacune de
nos cellules : I’ADN (Acide DésoxyriboNucléique).
Cette grande hélice porteuse des genes contient
toutes les informations nécessaires a la constitution
de notre organisme (information sur la couleur des
yeux, la taille,. ..). L ADN est constitué de séquences
de nucléotides (A, T, C, G). C’est la lecture de ces
nucléotides par « codon » (suite de trois nucléotides)
qui permet de faire une transcription de I’informa-
tion génétique vers une chaine d’acides aminés, la
protéine (Figure 1).
Ainsi, un changement mineur d’une partie de I’ ADN
peut induire une modification dans I’ordre des acides
aminés. Or, ’ordre des acides aminés est détermi-
nant pour la structure en 3 dimensions des protéines
et donc pour leurs fonctions biologiques (transport,
structure, défense,..). Une mutation génétique peut
donc avoir un tres grand impact puisque la modifica-
tion de la structure des protéines va pouvoir modifier
le phénotype (ensemble des caractéres observables
d’un individu) mais également, le fonctionnement de
notre organisme et notamment la neurobiologie.

+ Proteéine

Sevuanne AN
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s iz forme dune longue chaing,

Fig. 1 — De I’ADN a la protéine.

Les troubles du comportement et troubles du dé-
veloppement peuvent résulter d’une modification de
la neurobiologie. La compréhension de cette der-
niere est donc essentielle afin d’envisager de nou-
velles pistes thérapeutiques médicamenteuses. Ce-
pendant, I’acces au cerveau étant limité en raison
du risque inhérent a I’utilisation de techniques inva-
sives (ex : biopsie), I’identification de cibles théra-
peutiques reste difficile. La génétique en associant,
de maniere indirecte, des variations dans un géne
(mutations) a un trouble (un phénotype) permet, au
contraire, d’identifier ces cibles pharmacologiques.
Dans la mesure ol une variation dans un géne modi-
fie la structure et la fonction d’une protéine, la mise
en évidence de la fonction de la protéine permet alors
de proposer de nouvelles pistes neurobiologiques et
cibles thérapeutiques.

Deux grands types de variations génétiques
peuvent provoquer des mutations au sein de la sé-
quence d’un gene : la variation nucléotidique et la
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variation structurelle. La variation nucléotidique ou
SNP (Single Nucleotide Polymorphism = Polymor-
phisme sur un Seul Nucléotide) correspond 2 une va-
riation génétique localisée sur un nucléotide tandis
que la variation structurelle ou CNV (Copy Number
Variation = Variation du Nombre de Copies) corres-
pond a une modification de millions de nucléotides
due a des duplications ou a des délétions dans la sé-
quence ADN.

Plusieurs configurations génétiques avec ces types
de variations peuvent conduire a I’expression d’une
pathologie. Généralement, les génes avec des varia-
tions nucléotidiques et structurelles présentent in-
dividuellement une contribution trés modeste dans
I’apparition de la pathologie. Le géne muté aug-
mente 1égerement le risque d’exprimer la patholo-
gie mais ce n’est pas parce qu’on le posséde qu’on
est nécessairement atteint. Ces génes, qui sont fré-
quemment retrouvés dans la population générale, ap-
partiennent au facteur de risque commun de la po-
pulation. II faut donc accumuler plusieurs centaines
de ces genes a faible risque pour développer la pa-
thologie. Au contraire, dans de rares cas, les varia-
tions structurelles et nucléotidiques peuvent avoir un
grand impact sur le risque de développer la patho-
logie. L’addition de quelques genes de ce type suf-
fit alors pour développer la maladie. Ces deux types
de configurations génétiques ne sont pas exclusives
et peuvent, par conséquent, coexister au sein d’un
méme individu.

Méthodes d’identification des mutations géné-
tiques liées a I’autisme

La premiere méthode couramment utilisée pour
identifier les mutations génétiques liées a I’autisme
nécessite d’étudier la répartition des différents al-
leles (versions des geénes) dans des cohortes sans
troubles du développement et avec TSA. La com-
paraison des proportions des alleles dans chacune
des cohortes peut permettre de mettre en évidence
des différences de répartition des alleles. I’ allele re-
trouvé en beaucoup plus grande proportion dans la
cohorte avec TSA est alors identifié comme étant un
allele « a risque » (Figure 2).
Une comparaison de deux cohortes de 869 enfants
controles et de 933 enfants avec TSA a été réalisée
par [1] afin d’évaluer les proportions d’alleles avec
deux mutations, avec une mutation ou sans mutation
pour une sélection de geénes. Les alleles avec deux
mutations dénommés « double hits » sont extréme-
ment rares. Les généticiens consideérent que la pré-
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sence d’une double mutation au sein du méme géne
produit un gene KO (Knock Out) qui n’est plus fonc-
tionnel. Cette étude a permis de montrer que la pro-
portion d’alleles avec deux mutations est deux fois
plus importante chez les personnes avec TSA : ces
doubles hits sont donc des alleles a risque.

i Adisle s mAlMeR
Fig. 2 — Exemple d’association entre variation génétique
et TSA. Ici, allele A est en proportion statistiquement

plus importante dans la cohorte autiste, c’est par consé-
quent un allele « a risque ».

L’identification des mutations liées au Trouble
du Spectre de I’ Autisme peut également étre réalisée
en s’int€ressant au patrimoine génétique des familles
avec un enfant autiste. Pour déterminer si une muta-
tion génétique est a risque, il est nécessaire d’éva-
luer sa récurrence au sein des familles. Autrement
dit, il faut regarder si cette mutation génétique est de
novo (si elle est nouvelle donc présente uniquement
chez I’enfant avec TSA) ou si elle est héritée d’un ou
des deux parents. Si tous les enfants avec TSA d’une
étude présente la méme mutation de novo, cette mu-
tation a plus de chances d’étre pathogéne que si la
mutation est héritée et que les parents ne sont pas at-
teints par la maladie.

Un séquencgage total de I’ ADN de 32 familles de per-
sonnes avec TSA a permis de confirmer la grande
prévalence des CNV de novo dans le TSA [2]. En
effet, 20 % des familles testées présentent des varia-
tions génétiques de novoo « perte de fonction » (qui
produisent une perte de fonction de la protéine issue
du géne muté).

Les études conduites sur le patrimoine génétique
familial peuvent également identifier des alleles a
risque en comparant les enfants avec TSA non pas
a leurs parents mais a leurs freres et sceurs. Ainsi un
séquencage de I’exome (partie codante de 1’ADN)
de 2377 familles avec un enfant autiste a montré que

[Glocie]
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les variations génétiques (SNP ou CNV) avec effet
perte de fonction sont plus fréquemment héritées par
les enfants TSA que par leurs freres et sceurs [3].

[’utilisation de ces méthodes au cours des dix
dernieres années a conduit a 1’association d’un tres
grand nombre de CNV de novo ou de CNV rares au
TSA ([4], [5], [6], [7]). La localisation des mutations
a permis de mettre en évidence le role clé de certains
genes dans 1’étiologie des TSA (SHANK3, NLGN4,
NLGN3 par exemple).

Poids de la génétique dans les différences
hommes/ femmes du TSA

Les études épidémiologiques menées depuis les
premieres descriptions du TSA soulignent une diffé-
rence tres importante de prévalence entre les sexes.
Le sex ratio de la pathologie est ainsi de 4 garcons
touchés pour 1 fille. Afin d’expliquer la différence
de prévalence homme/ femme dans les TSA autre-
ment que par une expression différente des symp-
tomes, deux hypotheses ont été formulées [8].

La population générale se distribue selon une
courbe en forme de cloche (distribution gaussienne,
CF Figure 3). La distance entre cette courbe et le
0 représente la proportion de la population. Ainsi
plus, on se rapproche du pic de cette courbe en
cloche, plus il y a un grand nombre de personnes. Au
contraire, plus on approche des extrémités de cette
courbe, moins il y a de personnes.

Il existe a I’'une des extrémités de cette courbe un
seuil de vulnérabilité au TSA. Lorsque I’individu se
situe au dessus de ce seuil, il exprime le trouble.

La premiere hypotheése avancée pour expliquer la
différence de prévalence homme/ femme du TSA
(CF partie A de la figure 3) serait que les femmes
possedent un seuil de vulnérabilité plus loin du pic
de la courbe car elles seraient plus résistantes. Etant
donné que le seuil est plus éloigné, I’aire sous la
courbe est plus faible, il y aurait donc moins de
femmes avec TSA.

La seconde hypothese (CF partic B de la figure 3)
suppose qu’il existe un seul et méme seuil de vul-
nérabilité mais que les distributions de population
des hommes et des femmes sont différentes. Les
hommes auraient donc une distribution qui tendrait
a faire augmenter le nombre de sujets atteints par la
maladie en raison de facteurs de risque spécifiques
(testostérone feetal, chromosome Y) tandis que les
femmes auraient une distribution qui tendrait a faire
diminuer le nombre de sujets atteints par la maladie
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grace a des facteurs protecteurs qui leur sont spéci-
fiques (cestrogeénes, chromosome X paternel).
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Fig. 3 — Représentation schématique des deux hypotheses
expliquant la différence de prévalence du Trouble du
Spectre de I’ Autisme entre les hommes et les femmes. [8]

En 2015, une étude de Krumm et ses collabora-
teurs [3] a apporté des arguments en faveur de 1’exis-
tence des facteurs protecteurs chez les femmes. Les
données issues du séquencage de I’exome réalisé
dans cette étude ont permis de montrer que si une
CNV mutée est transmise par la mere a un fils, il y
a plus de risques que I’enfant présente un TSA que
si elle est transmise a une fille. Les femmes seraient
donc capables de supporter une certaine charge gé-
nétique « a risque » sans exprimer le trouble.

Conclusion

Les nombreuses études de génétique sur le
Trouble du Spectre de I’Autisme ont permis de
prendre conscience de I’importance des mutations
génétiques dans 1’étiologie des TSA. Un nombre im-
portant d’arguments scientifiques soulignent actuel-
lement I’implication des mutations de type CNV,
SNP ainsi que des double hits dans ce trouble.
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Malgré tous ces résultats encourageants, un tres
grand nombre de mutations a risque pour les TSA
reste encore a découvrir. Les innovations futures
dans les techniques permettant de traiter la somme
astronomique de données issues du séquencage to-
tal de I’ADN devraient permettre d’identifier de nou-
velles variations génétiques inconnues et donc peut-
€tre aussi de découvrir de nouvelles cibles thérapeu-
tiques.
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Les cerveaux miroirs et la région de Broca

Conférence de Luciano Fadiga ',

résumée par Judith Charpentier? et Nicole Bruneau >

Introduction

A mise en évidence des neurones miroirs re-
présente 1’une des découvertes majeures des
neurosciences. Depuis, des centaines et des
centaines d’études scientifiques ont tenté de déter-
miner les différentes fonctions de ces neurones ainsi
que leurs localisations cérébrales.

Apres un rappel des conditions expérimentales qui
ont permis la mise en évidence des neurones mi-
roirs, I’exposé de L. Fadiga s’est focalisé sur le role
des neurones miroirs de 1’aire de Broca. Leur éven-
tuel dysfonctionnement dans le Trouble du Spectre
de I’ Autisme a été discuté a la fin de I’exposé.

Neurones miroirs et aire de Broca

En 1992, di Pellegrino et ses collaborateurs [1]
ont mis en évidence, au cours d’une expérience me-
née chez le macaque, une propriété particuliere de
certains types de neurones. En effet, ils ont pu no-
ter, grace a un enregistrement intracérébral, que cer-
tains neurones du cortex pré-moteur ventral qui s’ac-
tivent chez le singe au cours d’une action manuelle,
s’activent également par la simple observation de la
réalisation de cette action par un autre singe ou par
un humain. Les neurones ainsi caractérisés ont alors
ét€ dénommés « neurones miroirs » a cause de leur
propri€té d’activation « en miroir » par observation
d’une action. Etant donné la forte homologie entre
I’homme et le singe, des hypotheéses concernant la
présence de neurones miroirs chez I’homme ont des
lors été émises.

L’existence de ces neurones a été confirmée chez
I’homme grace a I’utilisation de la stimulation ma-
gnétique transcranienne (SMT ; [2]). Cette technique
permet de générer un champ magnétique sur une
zone localisée du cerveau pour activer (ou inhiber)
les neurones de cette région, au travers de la peau et
du crine. Dans cette expérience, la SMT a été utili-
s€e afin d’activer la région du cortex pré-moteur qui

contrble les mouvements de la main et donc de gé-
nérer des potentiels évoqués moteurs au niveau des
muscles de la main. Les potentiels évoqués moteurs
sont des signaux électriques produits au niveau du
muscle sous I’influence de la commande cérébrale.
Les chercheurs ont pu constater que lorsque la SMT
est utilisée alors que le sujet regarde une personne
qui saisit un objet, les potentiels évoqués moteurs de
la main sont plus amples que lors d’une observation
simple d’un objet. De plus, cette modification est si-
milaire au pattern moteur enregistré lors de la réali-
sation de I’action par les sujets indiquant qu’il existe
chez I’homme un systeéme de correspondance entre
I’ observation et I’exécution.

Afin d’identifier plus spécifiquement les régions de
ce systeme, I’expérience originelle de Di Pellegrino
a été reproduite in vivo lors d’une séquence d’ima-
gerie TEP (Tomographie par Emission de Positons)
permettant de visualiser les variations de débit san-
guin cérébral au niveau local traduisant les niveaux
d’activation cérébrale [3]. Cette expérience a permis
de montrer que les régions cérébrales activées lors
de la visualisation du mouvement de la main chez
I’homme sont localisées au niveau du cortex tempo-
ral inférieur et du gyrus frontal inférieur (composé,
entre autres, de I’aire de Broca).

L’implication de I’aire de Broca (Figure 1) lors de
I’observation du mouvement d’une autre personne a
semblé€, au premier abord, étonnante étant donné que
cette structure est majoritairement connue pour son
role dans le traitement du langage.

Suite a ces travaux et étant donné son role dans le
langage, I’aire de Broca a fait I’objet d’études visant
a évaluer son implication en tant que zone miroir de
la production/ perception du langage. La technique
de stimulation magnétique transcranienne a donc été
utilisée pour stimuler I’aire de Broca tandis que les
potentiels évoqués moteurs de la langue étaient enre-
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gistrés chez des sujets lors de 1’écoute de mots avec
des doubles consonnes (« rr » ou « ff » ; [4]). Cette
¢tude a permis de montrer que les potentiels évoqués
moteurs de la langue sont tout particulierement am-
plifiés lorsque les sujets écoutent des mots nécessi-
tant le plus de mouvements de la langue pour étre
prononcés. Cette modulation de 1’activité cortico-
motrice souligne le role de 1’aire de Broca dans les
taches langagieres. L’ aire de Broca est donc bien une
zone miroir clé pour la communication.

Cependant, son role n’est pas limité aux fonctions
communicatives. En effet, les études d’imagerie
IRM (Imagerie par Résonance Magnétique), de SMT
ou encore des études lésionnelles ont permis de
mettre en évidence I’implication de 1’aire de Broca
dans des tiches motrices, perceptuelles et sociales.

Fig. 1 — Localisation de I’aire de Broca.

Tout d’abord, d’apres Goldenberg [5, 6], la 1é-
sion de I’aire de Broca engendre des problemes mo-
teurs lors de tiches d’utilisation d’outils. Une étude
récente [7] avec utilisation de la SMT pour inactiver
I’aire de Broca souligne aussi son role dans 1”appren-
tissage de séquences motrices.

L’implication de 1’aire de Broca dans les fonctions
de perception se traduit majoritairement par son role
dans la connaissance et la compréhension de sé-
quences de mouvements et d’actions. Une 1ésion
de la région préfrontale inférieure incluant I’aire de
Broca interfere avec la connaissance conceptuelle
des actions (par exemple, des sujets confrontés a
des photos sont incapables de dire quelle action
fait le plus de bruit; [8]). Des sujets avec le méme
type de lésion sont également incapables d’ordonner
des images de mouvements biologiques dans le bon
ordre (par exemple, attraper une bouteille d’eau sur
une table) méme apres avoir vu la vidéo de I’action
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en question [9].

Enfin, I’aire de Broca semble aussi essentielle afin
de percevoir les intentions de communication so-
ciale. Une récente étude en IRM, de Cavallo et son
€quipe [10], a ainsi montré que dans des situations
impliquant une intention de communication sociale
(quand deux personnes se regardent dans les yeux
mais également quand la personne sait qu’on la re-
garde), il y a une forte activation bilatérale du gyrus
frontal inférieur et donc de 1’aire de Broca qui n’est
pas retrouvée dans des conditions neutres quand
I’expérimentateur ne regarde pas le sujet ou lorsque
le sujet regarde une image.

Pour conclure, considérant les fonctions dans
lesquelles I’aire de Broca joue un rdle (organisa-
tion motrice, perception sociale, communication), on
pourrait faire I’hypotheése d’une fonction de proces-
seur syntactique de cette zone cérébrale, aussi bien
pour le contrdle de nos propres actions ou pour 1’in-
terprétation des actions des autres. Le terme syntac-
tique signifiant ici la capacité de « mise en ordre ».

Défaut de fonctionnement des neurones miroirs
dans ’autisme ?

Etant donné que les personnes avec autisme pré-
sentent des difficultés lors des interactions sociales,
I’hypothese d’un dysfonctionnement des neurones
miroirs a été avancée afin d’expliquer les symptomes
observés chez ces patients.Plusieurs études ont ap-
porté des arguments en faveur de cette hypothése.

Une étude en IRM [11] a permis de mettre en
évidence que les personnes avec autisme posseédent
une épaisseur corticale plus fine dans des zones céré-
brales appartenant au systeme des neurones miroirs.
De plus, la réduction de 1’épaisseur corticale est cor-
rélée a la sévérité des symptdmes autistiques souli-
gnant le lien possible entre cette modification anato-
mique et les symptdmes cliniques.

Au niveau fonctionnel [12], lors de tAches d’imita-
tion ou d’observation d’expressions émotionnelles,
les enfants autistes ne présentent pas d’activité si-
gnificative au niveau du gyrus frontal inférieur alors
qu’ils réussissent parfaitement la tiche. Une fois de
plus, une corrélation a également été trouvée avec la
sévérité des symptomes. Plus la sévérité des symp-
tomes dans le domaine social est importante, plus les
sujets avaient une activité cérébrale faible au niveau
du gytus frontal inférieur. Cependant, les résultats de
cette €tude peuvent €tre discutés étant donné que le
niveau d’attention n’a pas été contrdlé lors de 1I’ex-
périence, parametre qui a pu influencer le traitement
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des stimuli.

En ce qui concerne 1’observation des mouve-
ments, des atypies de traitement ont été notées a plu-
sieurs reprises. Tout d’abord, les potentiels évoqués
enregistrés lors de 1’observation d’une action mo-
trice sont différents entre des enfants typiques et des
enfants avec autisme [13]. La modulation des poten-
tiels moteurs évoqués par SMT lors d’un mouvement
de la main n’est pas retrouvée chez les personnes
présentant de forts traits autistiques [14]. Une corré-
lation inverse entre ces deux éléments a, par ailleurs,
¢ét€ rapportée : plus la personne présente de traits
autistiques, plus sa réponse motrice « miroir » est
faible [15].

Toutes ces €tudes fonctionnelles indiquent qu’il y
a dysfonctionnement du systéme moteur miroir du-
rant la perception d’une action chez les autistes. Ce-
pendant, on peut se demander si ce déficit est spé-
cifique a la perception de I’action ou s’il s’agit d’un
probléme moteur.

Déficits des neurones miroirs ou probléme moteur
dans ’autisme ?

Une étude chez le singe [16] a démontré que si
I’animal doit attraper de la nourriture pour la man-
ger ou pour la mettre dans un bol, le codage du tout
premier mouvement pour attraper la nourriture est
différent. Le but de I’action modifie la préparation
motrice du mouvement.

Le méme type de paradigme a été appliqué chez
des enfants avec autisme, avec en plus un enregis-
trement de I’activité électrique d’un muscle (élec-
tromyographie) qui permet 1’ouverture de la bouche
[17]. Chez les enfants au développement typique, il
y a une « préactivation » du muscle qui permet I’ou-
verture de la bouche avant méme que la main touche
le bonbon quand le but est de manger. Chez les en-
fants autistes, il n’y a pas de « préactivation » du
muscle alors qu’ils réussissent parfaitement la tAche
et mangent le bonbon. Cela indique que la prépa-
ration motrice est complétement différente chez les
enfants avec autisme. Cette préparation motrice dif-
férente doit nécessairement affecter la maniére dont
le systéme moteur entre en activation « miroir » du-
rant I’observation d’une action. Ces données pour-
raient donc indiquer que les neurones miroirs ne se-
raient pas la cause des difficultés rencontrées par les
autistes mais plutdt que des atypies au niveau du sys-
teme moteur pourraient expliquer certains des symp-
tomes de I’autisme.
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Des déficits de codage des informations de bas
niveau ont, par ailleurs, déja été reportés dans 1’au-
tisme [18]. Les potentiels évoqués moteurs de la
main ont été enregistrés alors que le cortex prémo-
teur était stimulé par SMT soit de maniere conti-
nue pour I’inhiber, soit de maniere intermittente pour
I’activer. Chez tous les sujets, on observe une di-
minution ou une augmentation des potentiels mo-
teurs suivant le type de SMT appliquée. Chez les
contrdles, cette modification de 1’activité motrice
dure 40 minutes avant un retour a 1’état de base
alors que chez les autistes, elle dure 90 minutes.
Il faut donc beaucoup plus de temps aux autistes
pour « récupérer » apres une modification inhibi-
trice/excitatrice du cortex. Cela nous indique que le
réseau neuronal intracortical est différent entre les
deux groupes testés. Ainsi toutes les atypies de per-
ception observées chez les personnes avec autisme
pourraient étre principalement sous-tendues par des
modifications de I’excitabilité neuronale.

Conclusion

Il 'y a plus de 20 ans, la découverte de neurones

aux propriétés particulieres, les neurones miroirs,
ouvrait de nouvelles pistes de travail sur la maniére
dont les hommes s’identifient les uns aux autres, se
comprennent et communiquent. Les nombreux tra-
vaux réalisés jusqu’a présent ont permis d’avancer
dans la compréhension des fonctions des différentes
régions impliquées dans ce réseau et en particulier,
dans celles de I’aire de Broca. Cette région est a pré-
sent envisagée comme un processeur syntactique es-
sentiel pour les fonctions de perception, de motricité
ct de communication.
Etant donné le rdle important du réseau des neu-
rones miroirs dans la communication, ce dernier a
rapidement été I’ objet de nombreuses études dans le
trouble du spectre de I’autisme. Bien que des atypies
de fonctionnement de ce réseau aient été rapportées,
il semblerait que les difficultés rencontrées par les
personnes avec autisme soient imputables a des dys-
fonctionnements de la programmation motrice qui
empécheraient le fonctionnement en miroir.
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par une association de familles
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résumée par Judith Charpentier? et Dominique Donnet-Kamel

Introduction

ECOUVERT a la fin du 20%™° siecle, le syn-
drome de Phelan-McDermid (SPM) est
un syndrome génétique encore assez mal
connu. Il se caractérise par la présence de symp-
tomes trés divers : hypotonie, retard de dévelop-
pement, langage absent ou tardif, capacités mo-
trices réduites, troubles du sommeil séveres, troubles
gastrointestinaux (reflux, constipation,...), troubles
sensoriels (hyposensibilité) et épilepsies (absences
et formes complexes). Le syndrome de Phelan-
McDermid a également de nombreuses comorbiti-
tés : troubles développementaux de diverses sévéri-
t€s (80 % des patients répondent également aux cri-
teres diagnostiques de 1’autisme), troubles cognitifs
et troubles de la motricité fine et globale. Ce sont des
modifications génétiques (délétions, translocations,
chromosome en anneau ou autre modification struc-
turelle) au niveau de la région 22q13 (bras long du
chromosome 22) qui sont a ’origine de la maladie
(Figurel).

Dans la majorité des cas, ces mutations pro-
voquent une « inactivation » du géne SHANK3 co-
dant pour la protéine shank3. Retrouvée majoritai-
rement dans le cceur, les reins et dans le cerveau,
cette protéine joue un role clé dans les processus de
mémorisation, d’apprentissage et dans le développe-
ment cérébral.

C’est en 1998 que le Dr. Katy Phelan a identifié
pour la premiére fois deux patients avec des délé-
tions 22q13. La méme année, suite 3 une commu-
nication autour cette découverte, 26 cas étaient rap-
portés. En 2003, le nom d’Heather McDermid a été

ajouté au nom du syndrome en I’honneur de son tra-
vail pour I’identification de la pathologie.

Depuis, les rencontres de familles et la création
d’associations internationales et nationales (Etats-
Unis, France, Espagne, Pologne...) ont permis une
augmentation exponentielle du nombre de diagnos-
tics (1300 cas reportés en 2015 ; Figure 2). L’inci-
dence du syndrome de Phelan-McDermid est encore
probablement sous-estimée a cause du manque de
tests génétiques.

Histoire de la fondation et du registre

La Fondation Syndrome de Phelan-McDermid
est une jeune fondation créée en 2002 par des pa-
rents volontaires. Les membres de I’association sont
passionnés et déterminés a faire avancer la recherche
grice a de nombreuses initiatives (création d’un re-
gistre, banque de bioéchantillons, modeles animaux
et cellules souches pluripotentes induites pour tester
de nouveaux traitements). LLa mission de la fondation
est d’améliorer la qualité de vie des personnes avec
un SPM en fournissant une aide aux familles, en fai-
sant avancer la recherche et en renforcant la mobili-
sation. Ainsi dans un but d’avancée de la recherche,
la fondation a créé le registre international de la Fon-
dation du Syndrome de Phelan-McDermid en 2011.
La fondation récolte les coordonnées de nombreuses
familles et a également mis en place des question-
naires pour ce registre. Une collecte des données gé-
nétiques des patients est aussi réalisée afin de sa-
voir quelle modification génétique (petite délétion,
grande délétion, duplication, translocation...) est a
I’origine de la pathologie chez chaque patient. Un
conseiller génétique est employé pour anonymiser,

1. Responsable du Registre International du Syndrome de Phelan-McDermid et du réseau de données Phelan-McDermid pour

la Fondation du Syndrome Phelan-McDermid.

2. Doctorante en Sciences de la Vie - Neurosciences, MUR U930, Inserm-Université de Tours
3. Fondatrice de la Mission Inserm associations, ingénieure de recherche Inserm retraitée et membre du réseau ScienSAs’ de

I'InsermParent, Membre du Conseil Scientifique de I’ ARAPI

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

87




BS N° 36

Université d’ Automne

Hiver 2015

conserver et traiter les données recueillies (57 types
d’informations différentes sont récoltés pour chaque
patient). Tous ces éléments sont ensuite entrés dans
le registre afin de permettre de faire des liens entre
les informations génotypiques (issues des rapports
génétiques) et les informations phénotypiques (is-
sues des réponses aux questionnaires). La fondation
a d’ailleurs regu un financement du groupe PCORI
(Patient — Centered Outcomes Research Institutes)
afin de combiner les données du registre aux dossiers
médicaux des patients.

Zone ol resident les mutations
génetiques provogquant le Syndrome
de Phelan-McDermid

Fig. 1 — Chromosome 22.

Fig. 2 — Evolution du nombre de diagnostics du Syndrome
de Phelan-McDermid. La courbe en trait plein indique
I’évolution réelle et la courbe en trait pointillée représente
une évolution exponentielle théorique du nombre de diag-
nostics posés.

But et fonctionnement du registre

Le registre a pour but de comprendre la cause
sous-jacente du syndrome de Phelan-McDermid
ainsi que son phénotype (symptomes). La compré-
hension du génotype, du phénotype et des méca-
nismes sous-jacents de la pathologie est essentielle
pour la recherche mais également pour I’industrie
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pharmaceutique afin de développer de nouveaux trai-
tements. Le registre contient de nombreux question-
naires. Il y a plus de 100 questions sur la clinique
(Avez-vous des crises d’épilepsies ? Etes-vous au-
tiste 7 Avez-vous des reflux gastriques ?...), plus de
100 questions sur le développement (Quand votre
enfant a-t-il marché ? Quand votre enfant a-t-il ba-
bill€ ?...) et plus de 100 questions sur le devenir a
I’age adulte (trés important car les adultes avec un
SPM peuvent régresser au niveau moteur, cognitif
ou communicatif et peuvent également présenter des
signes de schizophrénie, de troubles bipolaires, de
catatonie. ..). Quelques questionnaires peuvent &tre
ajoutés a la demande de chercheurs ou d’industriels.

La création de registre sur les pathologies est ha-
bituellement effectuée par des chercheurs ou des ins-
tituts de recherche. Si la fondation SPM a décidé
de créer ce registre, c’est parce que les membres
de la fondation disposent de plusieurs éléments a
leur actif facilitant cette démarche. Tout d’abord, les
membres de la fondation sont également parents de
patients avec un Syndrome de Phelan-McDermid, ils
connaissent donc les familles diagnostiquées et ont
a la fois, leur confiance et leur contact. De plus,
ils ont de bonnes relations avec les chercheurs et
connaissent particulierement bien la pathologie.

Lorsque les familles acceptent de faire par-
tie du registre, elles répondent a huit questions
(Partageriez-vous vos données ? Etes-vous intéres-
sés pour participer a des essais cliniques ?...) dans
le formulaire de consentement qui définissent claire-
ment dans quelles mesures elles décident de partager
leurs données et si elles sont d’accord pour étre re-
contactées. Si les familles donnent leur accord pour
tout, cela signifie qu’elles acceptent d’étre recontac-
tées (par la fondation uniquement), que les données
récoltées soient partagées, qu’elles s’engagent a ef-
fectuer une mise a jour annuelle de ces données et
qu’elles acceptent d’étre informées des opportunités
de recherche ou d’essais cliniques. La majorité des
familles du registre donne son consentement pour la
plupart des questions. A titre d’exemple, 97 % des
familles répondent « oui » aux deux questions pré-
cédemment citées.

Avantages du registre

Ce registre international bénéficie a trois groupes
de personnes : les familles, les chercheurs et les in-
dustriels.

Pour les familles, le principal intérét repose dans
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le fait de maximiser la quantité de données sur le
Syndrome de Phelan-McDermid tout en réduisant le
temps de participation puisqu’il n’est plus nécessaire
de répondre aux mémes questions de maniere répéti-
tive pour différents protocoles de recherche. De plus,
les familles retirent un bénéfice direct puisqu’elles
peuvent consulter des graphiques dans lesquels les
réponses aux questions sont agrégées et ainsi no-
ter rapidement ol se situe leur enfant. Les données
sont donc plus facilement consultables que lors d’un
protocole de recherche conventionnel (pas besoin de
payer pour avoir acces a I’article scientifique) et elles
peuvent, de plus, étre partagées avec le médecin de
I'enfant. Enfin, c¢’est un moyen facile pour les fa-
milles de s’engager et de commencer a participer a
la recherche.

Pour les chercheurs, le registre permet d’accéder
gratuitement a des questionnaires complets remplis
par des familles déja recrutées et incluses. Tous ces
€léments déja préts qui leur sont fournis, font ga-
gner du temps aux chercheurs. De nouveaux ques-
tionnaires peuvent aussi &tre ajoutés a la demande
de chercheurs. Une période d’embargo est alors mise
en place pendant laquelle il n’y a que le chercheur a
I’origine de I’étude qui puisse accéder aux données.
Apres ce délai, les données deviennent la propriété
de la fondation qui peut les partager avec d’autres
chercheurs.

Pour les industriels, il existe deux avantages.
Tout d’abord, ils bénéficient d’une liste de personnes
potentiellement intéressées pour participer a leurs es-
sais cliniques grice aux questions posées dans le
formulaire de consentement. Ils peuvent également
consulter les questionnaires et en faire ajouter tout
comme les chercheurs.

Comment le registre a-t-il été créé ?

Afin de créer ce registre, les membres de la fon-
dation ont, tout d’abord, dressé une liste de ques-
tions/réponses potentielles avant de consulter des
chercheurs. IIs ont également dii rédiger des docu-
ments officiels tels que le formulaire de consente-
ment. . . Tous ces éléments ont été testés sur quelques
familles.

Une fois la version définitive des questionnaires
préte, il a fallu « éduquer » les familles pour qu’elles
ne passent pas de questions, qu’elles regardent at-
tentivement dans les dossiers médicaux. .. Enfin, les
données obtenues ont été étudiées afin de modifier
les questionnaires pour les rendre plus rapides a
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compléter et aussi complets et pertinents que pos-
sible.

Quel est le bilan depuis la création du registre ?
En quatre ans, plus de 800 familles de patients
avec le Syndrome de Phelan-McDermid se sont ins-
crites dans le registre. Ce dernier a d’ailleurs été
traduit en plusieurs langues (anglais, francais, ita-
lien et espagnol) afin de permettre & un maximum
de personnes diagnostiquées de pouvoir participer.
Une collaboration fructueuse avec les chercheurs a
€t€ mise en place et le registre s’est intégré dans un
projet de plus grande ampleur ot les questionnaires
du registre sont associés a des données médicales.
La fondation a également commencé une collection
d’échantillons biologiques.
Les données des questionnaires ont toutes été trans-
formées pour étre utilisables pour la recherche et les
familles ont ét€ éduquées et familiarisés avec le mi-
lieu de la recherche.

Depuis sa création, les responsables du registre
ont appris plusieurs choses. Tout d’abord, le consen-
tement doit €tre donné de plein droit des le début
et pour cela, il est essentiel que les familles com-
prennent bien pour quoi elles donnent leur accord.
Pour ce faire, il faut simplifier au maximum le for-
mulaire de consentement (huit phrases clés et non
huit pages !).

Tous les chercheurs ne font pas nécessairement
confiance aux données récoltées mais ceux qui les
consultent sont satisfaits de cet arrangement et sou-
haitent disposer de plus de données.

La collecte des données génétiques est tres difficile
pour certaines familles et pour certains pays (seule-
ment 350 familles sur les 800 ont été capables de
fournir leurs données génétiques). Il en est de méme
pour les données médicales électroniques. Le re-
gistre comporte toujours trop de questions, il faut
rendre les questionnaires plus courts pour faire ga-
gner du temps aux familles.

Enfin, il est essentiel de noter le bénéfice que les
familles de patients tirent de ce registre. Pour eux,
la participation au registre et a la recherche est
tres valorisante. De plus, la consultation des don-
nées recueillies via les questionnaires leur a permis
d’en apprendre plus sur la pathologie. Elles peuvent
donc communiquer sur le Syndrome de Phelan-
McDermid et en apprendre plus & leur docteur qui
peut alors devenir un meilleur soignant pour leur en-
fant.
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L’apport de le Neurogastroentérologie
aux maladies psychiatriques

Conférence de Michel Neunlist' et Héléne Boudin?,

Introduction

E plus en plus de données, rapportées par
les familles de patients et issues de la re-
cherche, confirment une prévalence remar-
quable des troubles digestifs dans les troubles du
spectre de I’autisme. Cette comorbidité témoignerait
de I’interaction notable entre le fonctionnement du
systeme digestif et la régulation comportementale, et
ouvre la voie a de nouvelles hypothéses de recherche
concernant les altérations du développement dans les
troubles du spectre de 1’autisme.

Les fonctions du tube digestif et du syst¢me nerveux
central, respectivement la survie et I’adaptation, en
ont fait des structures essentielles au cours de I’évo-
lution. A T’instar des fonctions sensorielles du cer-
veau, la fonction nutritive du tube digestif lui confere
un statut d’interface entre I’environnement extérieur
et notre corps. Sur le plan phylogénétique, il apparait
comme le premier « cerveau » ; les organismes plu-
ricellulaires les plus anciens développérent un tube
digestif avec une structure neuronale avant méme
d’&tre pourvus d’un encéphale. Malgré son activité
autonome, le tube digestif et le systéme nerveux cen-
tral ne sont pas isolés 1’un de I’autre.

Le systéme nerveux entérique

Les fonctions du tube digestif s’organisent au-
tour de la motricité et de I’absorption, deux proces-
sus essentiels pour assimiler les aliments. Les diffé-
rents programmes moteurs permettent en particulier
de mélanger les aliments et de les transporter vers les
sites d’absorption appropriés au type de nutriments.
La motricité€ du tube digestif apparait autonome vis-
a-vis du systéme nerveux central, puisque ses cel-
lules conservées en boite de Petri conservent leur
propriété contractile ; mais pas indépendante d’une
structure neuronale, car cette fonction disparait en

résumée par Laetitia Roché 3

présence d’une substance neurotoxique. L’absorp-
tion est quant a elle assurée par des cellules de 1’épi-
thélium intestinal (barriere protectrice et franchis-
sable), si nombreuses que leur surface globale rejoint
celle d’un terrain de tennis.

A quoi sert le systeme nerveux dans le tube di-
gestif ? L’intestin est recouvert de ganglions regrou-
pant plus de 200 millions de neurones, faisant de
lui le second organe contenant le plus de cellules
nerveuses. Ce systeme nerveux entérique est une
branche du syst¢éme nerveux autonome, et s orga-
nise en deux réseaux nerveux rassemblant les gan-
glions : le plexus myentérique qui contrdle I’activité
motrice, et le plexus submuqueux qui régule Iacti-
vité sécrétoire de la barriere épithéliale. Le systeme
nerveux entérique supervise également la vasculari-
sation du systeme digestif. Composé a la fois de neu-
rones et de cellules gliales et communiquant avec les
mémes neurotransmetteurs, le systéme nerveux enté-
rique présente de grandes similitudes avec le systéme
nerveux central.

Les neurones du tube digestif, insérés dans sa
paroi, s’organisent en circuits complexes pour assu-
rer le transport alimentaire. Les cellules entéroendo-
crines de la muqueuse épithéliale détectent en pre-
mier les signaux mécaniques et chimiques dans la
lumiere intestinale ; en réponse 2 ces stimuli, elles li-
berent des molécules qui, d’une part remplissent un
rOle de neurotransmetteur en activant les neurones
sensoriels entériques qui projettent juste sous la mu-
queuse, et d’autre part agiront en tant qu’hormone
grace a leur libération dans la circulation sanguine.
Ces neurones sensoriels, insérés dans la paroi du
tube digestif, activent parallelement deux voies neu-
ronales : I'une libére de 1’acétylcholine déclenchant
'activité contractile, 1’autre projette dans la direc-
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tion descendante et libere des myorelaxants. Il y a
donc contraction en amont et relaxation en aval du
bol alimentaire, permettant son avancée dans le tube
digestif. Précisons également que des terminaisons
du nerf vague, qui assure une communication bidi-
rectionnelle entre le tube digestif et le cerveau, sont
elles aussi activées par les molécules diffusées par
les cellules entéroendocrines.

Au cours de I’embryogénese, le systéme nerveux
entérique ne nait pas dans le tube digestif; ses cel-
lules émanent des crétes neurales, mais elles s’en
détachent tres tot pour arriver a ’entrée du tube di-
gestif et migrer sur sa longueur. De&s sept semaines
de développement, la colonisation est totale. Le sys-
téme nerveux entérique serait la structure neuronale
la plus précoce et la plus mature a la naissance.
Bien qu’il soit déja fonctionnel, son développement
n’est pas completement achevé, le laissant encore
sensible aux effets de I’environnement post-natal.
Les expériences menées chez I’animal a cette pé-
riode ont révélé que ce systeme connait de grandes
modifications morphologiques et chimiques asso-
ciées. Au moment du sevrage par exemple, la quan-
tité d’acétylcholine augmente et la motricité du tube
digestif se développe, des modifications cohérentes
avec le changement de régime alimentaire.

Le microbiote intestinal

En plus du systeme nerveux entérique, le fonc-
tionnement du tube digestif s’appuie sur le micro-
biote intestinal (ou flore intestinale), soit I’ensemble
des micro-organismes vivant dans le tube digestif,
dont une grande variété de bactéries. Sa principale
fonction connue est la transformation de la nourri-
ture ; pourtant, ce microbiote module aussi I’activité
du tube digestif et agit sur le cerveau, et participe
a I’interaction entre I’expression des geénes et notre
environnement. La nature de notre microbiote revét
ainsi une importance particuliere au cours des pé-
riodes de développement.

L’organisation du systéme nerveux entérique est
sous contrdle génétique, mais pas uniquement : le
microbiote, par la spécificité du type de bactérie et
leur localisation, en est un acteur majeur.

Durant la premiere année de vie, la flore intestinale
se développe et se diversifie, jusqu’a atteindre une
stabilité au cours de la troisieme année ; par la suite,
elle connait peu d’évolution (hors antibiothérapie)
jusqu’au vieillissement, ol sa diversité s’appauvrit.

Pour étudier les effets du microbiote sur le systéme
nerveux entérique, les chercheurs ont développé plu-
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sieurs modeles animaux (souris) privant les individus
soit de leur propre microbiote (tube digestif stérile a
la naissance et nourriture stérile uniquement), soit du
microbiote maternel pendant la gestation. Une pre-
micre €tude, utilisant le modele privatif du propre
microbiote, montre que la vie reste possible mais que
le développement s’avere difficile : la vascularisation
est plus faible, le systéme immunitaire est moins dé-
veloppé, et les neurones sont moins nombreux. D’un
point de vu fonctionnel, I’impact de la privation de
microbiote pendant le développement se manifeste
par une maturation moins rapide de la motricité du
tube digestif. L’introduction d’une flore intestinale
chez ces animaux permet notamment une normalisa-
tion du nombre de neurones.

Le microbiote a a sa disposition deux moyens de
communication avec le systeme nerveux entérique.
Premicrement, la barricre épithéliale du tube digestif
peut €tre franchie par des métabolites et des compo-
sés bactériens. Ce mode de communication implique
des récepteurs TLR4 a la surface des neurones, qui
détectent la présence de bactéries et dont I’activité
électrique traduira leur encodage. De cette manicere,
la flore intestinale module les fonctions digestives.
Deuxiemement, les produits de la transformation
des aliments (donc indirectement le type de ré-
gime alimentaire) modulent la fonction digestive
par un effet sur le systtme nerveux entérique. Par
exemple, une alimentation dont la digestion pro-
duit une grande quantité de butyrate (acide gras
a chaine courte) s’accompagne d’une augmenta-
tion du nombre de neurones cholinergiques (uti-
lisant I’acétylchonie comme médiateur), et consé-
quemment d’une accélération du transit. Grice a des
modeles animaux, il a aussi été montré que le buty-
rate favorisait la maturation du transit [1]. Certains
médiateurs bactériens influencent donc la plasticité
du systeme nerveux entérique.

Relations entre systéme nerveux entérique,
microbiote et cerveau

Neurones, cellules gliales, neuromédiateurs et
barriére physiologique franchissable (respective-
ment épithélium intestinal et barriere hémato-
encéphalique), les systemes nerveux entérique et
central possedent une grande similitude organisa-
tionnelle. Au vu de leurs nombreux points communs,
les chercheurs ont émis I"’hypothese que le tube di-
gestif pourrait étre une sorte de miroir des phéno-
menes se produisant dans le cerveau.
Une étude, utilisant le modele animal avec privation
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du microbiote maternel, a montré que la fermeture
de la barricre hémato-encéphalique de I’embryon se
trouvait retardée. Le microbiote maternel participe
donc lui aussi a la maturation cérébrale de 1’em-
bryon, mais via quel médiateur ? Le butyrate, produit
de la digestion dont I’effet sur le systtme nerveux
entérique a été évoqué précédemment, constitue un
candidat potentiel car les résultats d’une autre étude
ont montré que la fermeture de la barriere hémato-
encéphalique était accélérée en sa présence.

Le microbiote ayant donc un effet sur le déve-
loppement du systeéme nerveux central, se pourrait-
il qu’il exerce une influence sur le comportement ?
Reprenant le modele animal de privation du propre
microbiote, des chercheurs ont mesuré I’exploration
(longueur du trajet) de la cage par les animaux :
alors que les individus controles cessent d’explorer
au bout d’un certain temps, les animaux sans micro-
biote poursuivent bien plus longtemps [2]. L’hypo-
these explicative est que ce comportement résulterait
d’une recherche de nourriture en plus grande quan-
tité pour pallier aux besoins alimentaires supérieurs
des animaux sans flore intestinale. La méme étude
rapportait aussi une réduction de I’anxiété chez ces
animaux, probable facilitateur de ce comportement
exploratoire particulier.

Les mémes effets sont observés chez des animaux
normaux avec une antibiothérapie n’agissant que sur
le microbiote, et se révelent réversibles apres arrét
du traitement.

L’hypotheése neurobiologique sous-tendant ces résul-
tats serait une modification de I’expression du Brain
Derived Neurotrophic Factor (le facteur neurotro-
phique dérivé du cerveau est une protéine facteur de
croissance) dans deux régions cérébrales : une aug-
mentation dans I’hippocampe, impliqué dans la mé-
moire et le comportement exploratoire, et une dimi-
nution dans I’amygdale, en lien avec 1’ anxiété.

Dans un autre cadre expérimental, 1’équipe de
Collins opéra un transfert de flore intestinale entre
des individus appartenant a une souche de souris au
comportement agressif et des individus d’une souche
« timide ». Un changement de comportement s’ob-
serve : les souris « agressives » adoptent les com-
portements des souris « timides », et vice et versa
versa [3].

Les résultats de ces études, mettant en exergue
les similitudes et les relations entre le tube digestif
et le cerveau, motivent les recherches sur le systeme
nerveux entérique et le microbiote dans les maladies
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et troubles qui affectent le systeéme nerveux central.

Application dans la recherche sur le trouble
du spectre de I’autisme

L’intérét pour le trouble du spectre de 1’autisme
en neurogastroentérologie reste tres récent. Pourtant,
il existe une forte comorbidité avec des troubles
gastro-intestinaux de nature tres variée (diarrhées,
constipation, ballonnements, douleurs,..) : seuls 19
% des enfants atteints d’un trouble autistique n’ont
pas ce type de trouble, alors que leurs freres et
sceurs sont 70 % ; si on considere la présence d’au
moins deux symptomes gastro-intestinaux, 63 % des
enfants avec un trouble autistique sont concernés,
contre seulement 11 % de leurs fréres et sceurs [4].
Une corrélation entre la sévérité des traits autistiques
comportementaux et la sévérité des troubles gastro-
intestinaux a également été rapportée.

La perméabilité intestinale semble probléma-

tique également ; celle-ci a été étudiée chez des per-
sonnes atteintes d’un trouble du spectre de I’autisme
et leurs apparentés en leur administrant des solu-
tions contenant deux types de sucres non assimi-
lables, dont la concentration était par la suite mesu-
rée dans les urines. Ces sucres présentent des pro-
priétés différentes, 1’un passant entre et I’ autre 2 1’in-
térieur des cellules, permettant de mesurer les per-
méabilités paracellulaire et transcellulaire. Chez les
enfants atteints d’un trouble autistique, la perméabi-
lité transcellulaire est augmentée, par rapport 2 leurs
apparentés et a des sujets controles ; et cette augmen-
tation de la perméabilité se retrouve aussi chez les
apparentés par rapport aux contrdles [5]. Ce second
résultat témoignerait d’une potentielle fragilité origi-
nelle. La perméabilité du tube digestif lui procure un
role de médiateur entre 1’environnement extérieur et
notre corps, y compris donc le systéme nerveux.
Au moins une recherche rapporte que 1’exposition
des meres a certains polluants pendant la gros-
sesse augmenterait le risque de développement d’un
trouble autistique chez 1’enfant [6]. Une barriére in-
testinale plus perméable, susceptible de faciliter 1’in-
filtration de substances nocives, pourrait donc consti-
tuer un facteur de risque.

L’examen de la composition du microbiote chez
des personnes atteintes d’un trouble du spectre au-
tistique et leurs apparentés révele une dysbiose :
certaines bactéries (bactéroidetes) sont présentes en
quantité¢ plus importante que chez des individus
controles (selon un schéma : personnes atteintes d’un
trouble autistique > apparentés > contrdles ) [7]. Or,
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ces bactéries sont connues pour contribuer a la pro-
duction de composés aux effets potentiellement dé-
1éteres sur le cerveau. Cette dysbiose ouvre donc de
nouvelles hypotheses étiologiques dans les troubles
du spectre de 1’autisme.

Pour mieux comprendre le lien entre ces diffé-
rents symptdmes, des modeles animaux de souris ont
été développés par la recherche expérimentale afin
d’étudier les relations entre le microbiote, la perméa-
bilité intestinale et les symptomes des troubles du
spectre de 1’autisme.

En 2013, I’équipe de Mazmanian a développé un
modele animal de souris pour étudier les effets d’une
inflammation pendant la gestation sur le développe-
ment de la progéniture [8]. Les conséquences sur
la descendance étaient des comportements stéréo-
typés et une diminution des interactions sociales,
ainsi qu’une dysbiose intestinale prononcée (dont
une augmentation des bactéroides), en comparaison
a des individus controles. De plus, la gravité de la
dysbiose était corrélée a une augmentation de la per-
méabilité intestinale.

Dans une autre étude, les chercheurs ont modi-
fié la composition bactérienne dans le tube digestif
de souris saines, en augmentant la proportion des
bactéroides et en diminuant celle des proteobacte-
ria. Cette manipulation du microbiote entrainait les
mémes anomalies comportementales et de la per-
méabilité intestinale que dans I’étude précédente.
L’injection a ces animaux de la souche bacteroides
fragilis (connue pour soigner les troubles gastroin-
testinaux) a permis, d’une part de rétablir la perméa-
bilité, et d’autre part de diminuer la fréquence des
comportements stéréotypés ; cependant, le compor-
tement social n’était pas rétabli. Cet effet différen-
tiel suggere que, dans ce modele animal, les méca-
nismes impliquant I’axe « intestin-cerveau » a I’ori-
gine des symptomes ne sont pas les mémes pour les
interactions sociales et les comportements stéréoty-
pés. Cette recherche met en évidence une corréla-
tion entre la physiologie digestive et le comporte-
ment d’une part, et un role de régulateur du micro-
biote intestinal sur les fonctions digestives et certains
comportements.

Un travail scientifique récent [9] s’est centré sur
la mutation de la protéine CHDS, impliquée dans
le développement précoce, a partir de laquelle les
chercheurs ont isolé un sous-groupe de patients at-
teints d’un trouble du spectre de I’autisme, caracté-
risé par une macrocéphalie associée a des troubles
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gastro-intestinaux. L.a mutation a été reproduite dans
un modele animal de poissons zebres. Les animaux
avaient des anomalies cérébrales dont une altération
des trajets des axones, une moins grande quantité de
neurones dans le systeéme nerveux entérique, ainsi
que des troubles du transit. Il s’agit de la premiere
mise en évidence d’un parallele entre anomalies du
développement cérébral et anomalies du développe-
ment du systeéme nerveux entérique, dans un trouble
neurodéveloppemental.

Perspectives

Actuellement, 1’Institut des Maladies de 1’Ap-
pareil Digestif, en collaboration avec le groupe de
M. Leboyer (INSERM U955 de Psychiatrie Trans-
lationnelle), développe un projet sur 1’étude de
I’axe cerveau-intestin/microbiote-immunité dans les
troubles du spectre de I’autisme. Un premier objec-
tif de cette étude est de caractériser un sous-groupe
de patients avec autisme présentant des atteintes a la
fois comportementales, immunitaires et digestives.
La comparaison du phénotype de ces patients, in-
cluant le profil de leur microbiote, a une popula-
tion controle et de patients atteints d’autisme mais
sans troubles immunitaire et digestif devrait per-
mettre d’identifier des biomarqueurs de la maladie.
Un deuxiéme objectif est d’étudier la capacité du mi-
crobiote de ces patients a reproduire, chez 1’animal,
les anomalies gastrointestinales et comportementales
et d’identifier des métabolites bactériens potentielle-
ment impliqués. Ce projet bénéficie d’un soutien fi-
nancier de la Fondation pour la Recherche Médicale
dans le cadre de son appel d’offre sur les Maladies
Psychiatriques.
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Mouvements anormaux psychomoteurs

(stéréotypies, tics, TOC) :

de la phénoménologie a la physiopathologie

Introduction

¥ ES mouvements répétitifs et stéréotypés,

. constitutifs d’un des deux axes symptomato-
A d logiques majeurs des troubles du spectre de
I’autisme, appartiennent a la classe des syndromes
psychomoteurs [1], les associant plus particuliere-
ment aux tics et aux Troubles Obsessionnels Com-
pulsifs (TOC). Il est parfois ardu de différencier ces
trois syndromes et I’application de la phénoménolo-
gie, qui vise I’analyse directe de I’expérience vécue
par le sujet, a la clinique de ces mouvements anor-
maux nécessite une grande subtilité éthologique. Le
répertoire comportemental, les attitudes, la gestuelle
des humains présentent une importante variabilité in-
terindividuelle qui suffit a différencier les personnes,
au contraire des especes animales aux comporte-
ments routiniers. Cette importante variabilité com-
portementale chez 1’humain se refleterait dans la
spécificité de notre cerveau. D’une part, la propor-
tion de notre cortex cérébral est particulierement im-
portante comparée a d’autres especes. D’autre part,
les neurones du striatum humain, constitué du pu-
tamen (fonctions motrices), du noyau caudé (fonc-
tions cognitives) et du striatum ventral (émotions),
ont chacun des milliers de connexions avec le cortex
et les autres noyaux centraux. Cette structure sous-
corticale, appartenant aux ganglions de la base, par-
ticipe a la mémoire procédurale et au développement
des habitudes, via sa place dans les boucles fonction-
nelles cortico-striato-pallido-thalamo-corticales qui
régulent nos comportements.

Classification et descriptions

Les troubles psychomoteurs chez 1’enfant
peuvent étre organisés en trois catégories [1] :

Conférence de Pierre Burbaud 1,
résumée par Laetitia Roché*?

1. le syndrome hypokinétique se manifeste par
un trouble de I’initiation des routines (ex : la
maladie de Parkinson) ;

2. le syndrome hyperkinétique est caractérisé
par une dystonie, une chorée, une dyskyné-
sie (considérées comme de « vrais » mou-
vements anormaux, non observables chez un
sujet en bonne santé) ;

3. les mouvements psychomoteurs anormaux,
qui rassemblent les stréréotypies, les tics et
les TOC (pour leur composante de compul-
sion), se manifestent par la production de
mouvements appartenant au répertoire nor-
mal, mais dont I’apparition est excessive et
inadaptée au contexte.

A ces trois classes de syndromes, s’ajoutent les dys-
praxies développementales et les troubles de la do-
minance latérale qui ne seront pas davantage évo-
qués.

Les mouvements psychomoteurs anormaux se diffé-
rencient des syndromes hypo- et hyperkinétiques, du
fait qu’ils soient plus ou moins incontrdlables par la
volonté, qu’ils soient fortement influencés par 1’état
émotionnel et le contexte, par leur présentation hété-
rogene, et par ce qui semble étre une fonction d’éva-
cuation de tensions internes. Leurs sémiologies sont
a la fois souvent intriquées, les trois types pouvant
coexister chez une méme personne, et difficiles a dif-
férenciées. Ces syndromes trouvent tous leur origine
dans une altération du fonctionnement des ganglions
de la base.

Les Tics (décrits pour la premiere fois par Gilles
de la Tourette) sont des mouvements et/ou des émis-
sions vocales soudains, brefs, intermittents, répé-
titifs, involontaires, impulsifs, parfois violents; ils

1. Professeur de Physiologie, neurologue, chef du service de Neurophysiologie Clinique et d’Explorations Fonctionnelles du
systéme Nerveux CHU de Bordeaux, chercheur a 'UMR 5293, CNRS-Université de Bordeaux

2. Psychologue, Dr en Neurosciences
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sont peu ou prou controlables et leur production
donne au sujet le sentiment de libérer une tension in-
terne. Ils sont classifiés en tics moteurs simples (cli-
gnements, cervicales, tic axial...) et complexes (dé-
ambulation, sautillement, stéréotypies. . .), tics gra-
phiques, tics vocaux simples (raclement, toux, crie,
aboiement...) et complexes (répétitions par échola-
lie ou palilalie, coprolalie), les automutilations (tri-
cotillomania, doigt dans I’ceil, secousse du chef, pi-
qlre, brilure...). La présence d’automutilation est
corrélée avec la sévérité globale des tics et les co-
morbidités psychopathologiques, telles que des an-
técédents de TDAH.

Ces mouvements sont présents dans toutes les
cultures, chez 5 % des hommes, un peu moins chez la
femme; 1 % chez les enfants en scolarité classique,
et jusqu’a 8 % chez les enfants suivant une éducation
spécialisée.

Les tics apparaissent en général autour de 5-6 ans
avec des tics moteurs ; la sévérité maximale est at-
teinte entre 10 et 20 ans ; puis, pour 80 % des indi-
vidus touchés, ils disparaissent ensuite. Ces mouve-
ments pourraient donc signer un trouble de matura-
tion.

Les tics se caractérisent par la possibilité de leur sup-
pression sous I’effet de la volonté, leur suggestibi-
lité, la sensation d’un sentiment prémonitoire rap-
port€ par les personnes atteintes, leur augmentation
sous I’effet du stress et des émotions, et & I’inverse
leur diminution lorsque la personne est concentrée
ou en train de réaliser une activité plaisante.

Un spectre clinique regroupe les tics, le TDAH (80
% des enfants ayant des tics présentent cette comor-
bidité) et les TOC (30 a 40 %), mais aussi d’autres
troubles du développement, par exemple 1’autisme
[2]. Les patients présentent parfois des compor-
tements psychopathiques, mais 1’hétéroagressivité
reste rare. Une atteinte de I’humeur peut également
etre remarquée en fonction de la sévérité du trouble.

Les TOC associent des obsessions et des compul-
sions (comportements tépétitifs ou actes mentaux),
ces dernicres ayant pour finalité de gérer I’anxiété
générée par les premieres. Il existe une large variété
de thématiques obsessionnelles (agressive, sexuelle,
somatique, contamination, symétrie, propreté, reli-
gieuse...) associées a des compulsions spécifiques
(comportements de vérification, en grande majorité).
Suivant la sévérité, le patient peut consacrer plus de
quatre heures dans la journée a 1’assouvissement de
ses compulsions.
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Les particularités cognitives de ce syndrome com-
prennent une réduction de la flexibilité cognitive, une
inhibition comportementale, un processus de détec-
tion des erreurs exagéré, et des troubles émotionnels
associés aux processus de récompense.

Ces troubles essentiellement chroniques touchent 2-
3 % de la population générale (vie entidre), autant
les hommes que les femmes. Ils apparaissent pen-
dant ’enfance ou 2 I’adolescence.

Les Stéréotypies peuvent étre des attitudes, com-
portements, gestes répétitifs sans signification appa-
rente, mots reproduits inlassablement ; avec une dis-
tinction classique entre stéréotypies gestuelles et ver-
bales.

Les stéréotypies primaires, ¢’est-a-dire présentes au
cours du développement psychomoteur typique (pia-
notage, balancement de la main, ouverture/fermeture
de la main...), se manifestent chez au moins 3-4
% des enfants et auraient une prédisposition géné-
tique. Ces mouvements durent de quelques secondes
a plusieurs minutes, sont fréquents et peuvent dispa-
raitre sous I’effet d’un stimulus ou d’une distraction.
Ces stéréotypies primaires apparaissent avant I’age
de trois ans, et se prolongent 4 I’adolescence. Les
enfants rapportent parfois une sensation de plaisir 2
I’exécution, mais n’en ont pas conscience la plupart
du temps (a la différence des TOC, il n’y a pas de
sensation de besoin). Elles sont fréquentes, notam-
ment s’il y a une comorbidité avec un TDAH, des
tics, ou TOC.

Les stéréotypies secondaires se présentent principa-
lement dans les troubles du spectre de 1’autisme,
la surdité, les troubles de la vision, le syndrome
de Rett. Leur intensité et leur fréquence sont beau-
coup plus importantes que pour des stéréotypies pri-
maires. Elles sont d’autre part régulierement asso-
ciées a des altérations cognitives, par exemple dans
le trouble du spectre de I’autisme et le syndrome de
Rett (absentes dans les tics et TOC).

Physiopathologie

La ressemblance sémiologique superficielle
entre les trois catégories de mouvements psycho-
moteurs anormaux s’accompagne d’une similitude
physiopathologique, qui trouve son origine dans les
boucles  cortico-striato-pallido-thalamo-corticales
régulant le fonctionnement de I’ensemble du cor-
tex frontal, et par conséquent nos comportements.
Ces boucles fonctionnelles peuvent é&tre divisées en
trois circuits principaux :

— le circuit des comportements habituels et des
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routines semi-automatiques implique le pu-
tamen et ses projections vers 1’aire motrice
supplémentaire et le cortex prémoteur latéral,
le circuit des comportements dirigés vers un
but met en jeu le noyau caudé et des projec-
tions vers la partie ventro-médiane du cortex
préfrontal,

le circuit du systtme limbique dont le point
d’entrée est le striatum ventral, qui recoit des
projections de I’amygdale, de 1’hippocampe
et de 1’aire tegmentale ventrale, projette lui-
méme vers le cortex cingulaire antérieur et le
cortex orbitofrontal médian.

L’étude expérimentale chez le singe révele qu’en
fonction de la région cérébrale ayant regu une in-
jection de bicuculline, une substance a I’effet exci-
tateur important, les manifestations comportemen-
tales induites different [3] : ’injection dans le puta-
men générait des secousses musculaires, celle dans
le noyau caudé déclenchait une hyperactivité, celle
dans la partie limbique déclenchait des stéréotypies.
Ces résultats illustrent bien la description des trois
circuits qui, bien qu’appartenant a un méme réseau
global, régulent des dimensions différentes du com-
portement.

Comment ces circuits (celui du putamen impliqué
avec les automatismes ; celui du noyau caudé en lien
avec le controle de 'activité dirigée vers un but;
la partie limbique engagée dans 1’¢état émotionnel et
les processus de récompense) se trouvent-ils impli-
qués dans la physiopathologie des tics, TOC et sté-
réotypies ? Les anomalies éventuelles sont-elles les
mémes pour les trois catégories de mouvements psy-
chomoteurs anormaux ?

Physiopathologie des tics. Une étude en image-
rie dans le syndrome de Gilles de la Tourette s’est
penchée sur la comparaison de I’épaisseur corticale
(ou se situent les corps cellulaires des neurones)
entre une population de patients présentant des tics
simples et des patients présentant des tics complexes
par rapport & un groupe de sujets témoins. Les résul-
tats indiquent un amincissement au niveau du cor-
tex sensori-moteur primaire dans les tics simples par
rapport aux sujets témoins, alors que pour les tics
complexes la différence s’observe dans les cortex pa-
riétal inférieur, prémoteur, préfrontal, et orbitofron-
tal [4]. L approche en tractographie cérébrale (ima-
gerie des fibres de substance blanche) montre éga-
lement des connexions différentes entre le putamen,
le noyau caudé, le thalamus et le cortex ; le pattern
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semble plus important chez les patients que chez
les sujets témoins. L’imagerie fonctionnelle révele
aussi une perturbation des connexions entre le cortex
(circuits sensori-moteur, associatifs) et les ganglions
de la base dans ce syndrome. Au vu de ces résul-
tats et du role du striatum dans la mémoire proceé-
durale et la régulation des activités automatiques, les
routines comportementales inopinées caractérisant le
syndrome Gilles de la Tourette seraient générées par
un retard de maturation (disparition a I’dge adulte)
des connexions cortico-striatales.

Physiopathologie des TOC. Les troubles émo-
tionnels associés aux processus de récompense ren-
contrés dans ce tableau clinique permettent de faire
I’hypothese d’un dysfonctionnement du circuit lim-
bique (incluant le striatum ventral), mettant en jeu
les cortex orbitofrontal et cigulaire antérieur. Ceci
semble étre confirmé par les études en imagerie [5]
qui révelent un amincissement cortical au niveau du
cortex orbitofrontal et un épaississement du thala-
mus chez les patients comparés a des individus té-
moins. L’ imagerie par résonnance magnétique fonc-
tionnelle (réalisée au repos) montre une diminution
de I’activité au niveau du réseau dorsal, passant par
le cortex préfrontal, et une augmentation de I’acti-
vité au niveau du striatum, en particulier sa partie
limbique (striatum ventral). Un modele animal a été
développé chez le singe [6], grice a des injections de
bicuculline dans deux régions du thalamus : le noyau
ventral antérieur et le noyau médian dorsal, tous les
deux relais des projections du striatum vers les cor-
tex cingulaire antérieur et orbitofrontal. L’injection
dans le noyau ventral antérieur déclenchait des ré-
pétitions de comportements inhabituels et tres spéci-
fiques (toilettage, manipulation de jouets, recherche
fine de nourriture. ..); alors que I’injection dans le
noyau médian dorsal générait un type d’attaque de
panique. Ainsi, dans les TOC, les deux circuits prin-
cipalement impliqués seraient les boucles cortico-
striato-pallido-thalamo-corticales qui passent par les
cortex orbitofrontal et cigulaire antérieur.

Physiopathologie des stéréotypies. 1l existe peu
de données. Dans les formes simples, quelques alté-
rations fonctionnelles dans le striatum sont rappor-
tées, mais le plus souvent il n’y a pas d’anomalie
mise en évidence. Dans 1’autisme, 1’expression de
stéréotypies semble positivement corrélée au volume
du cortex frontal, et négativement corrélé avec les
volumes des lobules 6 et 7 du cervelet [7]. Aucune
explication de 1’implication de ces régions cérébel-
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leuses dans I’étiologie des troubles autistiques n’a
encore été validée.

[ Ties I TOC I Stéréotypies
Clinique
Age de début 5-7 ans Adoleseence et enfance | Avant 3 ang
Installation Rapide Progressive Primaire ou secondaire
Pattern Apparition brutale, Intermattent, Continu,
contexte émotionnel, dimension cognitive, pas de dimension
fluctuant 1ié & I'environnement émotionnelle,
patiern {ixe ou
rythmique
Localisation Face, trone Mains Diffus
Evolution Tres fluctuante Chronique Chronique
Physiopathologie
Implication des | Circuits impliquant [c | Cireuit limbigue Cireuit limbigue serait
beucles cortico- | putamen impliquant le stristum | prépondérant

Fig. 1 — Syntheése clinique et physiopathologique.

Conclusion

En résumé, tics, TOC et stéréotypies peuvent
étres associés dans le cadre d’un méme trouble, et
il est parfois difficile de les différencier bien qu’ils
aient des caractéristiques propres. La physiopatho-
logie des tics et des TOC partage I’implication de
boucles cortico-sous-corticales associant des régions
du cortex frontal et des ganglions de la base, mais té-
moigne de spécificités quant aux circuits impliqués ;
les particularités neurologiques qui sous-tendraient
les stéréotypies restent quant 2 elles encore a expli-
quer.
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Table ronde : Interactions

des associations de familles et de la recherche,
un compagnonnage vivant et fructueux.

Participants : Catherine Barthelemy U Michel Favre 2 Daniéle Langloys 3
Florent Chapel®, Christine Meignien>, Christel Prado 2

Animation et résumé : Dominique Donnet-Kamel 4,

Introduction

gﬁ“@% 9 EST le theme de la recherche qui réunit,

pour cette université d’automne 2015,
Vs’ les associations de familles et 1’ Arapi.
Préparée a I’avance avec chacune d’entre elles, le dé-
roulé de la table ronde s’est attaché a rendre compte,
dans une premi¢re partie, de 1’expérience des as-
sociations dans leurs stratégies spécifiques, les at-
tentes et les questions des familles vis-a-vis de la
recherche et les difficultés qu’elles rencontrent dans
les interactions avec les équipes de recherche. Dans
une seconde partie, les membres de la table ronde
ont abordé les questions de recherche d’un point de
vue prospectif, la place des familles dans 1’organi-
sation des recherches, I’intérét des approches neu-
rodéveloppementales. Enfin, regrettant consensuel-
lement que les plans autisme n’aient pas suffisam-
ment donné de place a la recherche, les membres de
la table ronde échangent leur réflexion sur les orien-
tations et les pistes a venir.

Articulation entre réflexion stratégique de I’Una-
pei et son ouverture a la recherche

C’est récemment que I’Unapei a considéré la re-
cherche comme une dimension importante de sa stra-
tégie, inscrite dans son projet associatif en 2013, in-
dique Christel Prado. Historiquement, les parents qui
ont constitué 1’Unapei en 1947 ne se sont pas po-
sitionnés en familles de malades mais en familles
de personnes handicapées. Les associations fédérées

1. arapi

Autisme Europe

Autisme France

Collectif autisme (intervention écrite)
Fédération Sésame Autisme

Unapei

SN LAk R

au sein de I'union ont en conséquence concentré
leurs efforts sur la conquéte des droits des personnes,
la reconnaissance de leur citoyenneté et I’éducation
adaptée 2 la personne a tous les 4ges de la vie.
Les associations ont ceuvré pour lutter contre 1’ex-
clusion sociale que génére la situation de handi-
cap pour la personne et pour sa famille toute en-
tiere. Plusieurs facteurs ont concouru a faire évo-
luer I’Unapei vers la recherche scientifique et mé-
dicale. La loi de 2005 sur le handicap, quoiqu’en-
core imparfaite dans son application, est presque un
aboutissement dans la reconnaissance des droits des
personnes. L’Unapei a pu se mobiliser sur d’autres
fronts. Elle s’est interrogée sur 1’origine des troubles
et ’étiologie des différentes formes de déficits in-
tellectuels. Plusieurs étapes ont marqué cette évolu-
tion : la premiere tient a la proximité de I’Unapei
avec Alliance Maladies Rares, dont elle est membre
fondateur. Les membres de ’Unapei ont constaté
que I’arrimage 2 la recherche des associations sur
les troubles syndromiques rares non seulement a fait
évoluer les connaissances sur 1’étiologie de certains
de ces troubles, mais encore, a permis a ces associa-
tions de développer d’autres fagons de penser 1’ac-
compagnement des personnes atteintes, de structurer
leurs activités et de promouvoir les modalités néces-
saires a cet accompagnement. La seconde tient au
rapprochement avec 1’Arapi, qui lui a permis une
véritable ouverture sur les dimensions médicales et
scientifiques liées aux progres des connaissances sur

7. Fondatrice de la Mission Inserm associations, ingénieure de recherche Inserm retraitée et membre du réseau ScienSAs’ de

I"InsermParent, Membre du Conseil Scientifique de 1’arapi
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le neurodéveloppement, et sur les prises en charges
qui en découlent.

Cette ouverture a conduit I'Unapei 2 dresser un
constat sévere : seulement 30% des personnes ac-
compagnées par les associations affiliées a I’Unapei
bénéficient d’un diagnostic spécifique. La situation
illustre clairement la dynamique d’exclusion des per-
sonnes, sur les seules incapacités, sans exploration
de I’origine de leurs problémes. Or elles sont en ca-
pacité d’apprentissage, tout au long de leur vie, ce
qui représente une composante essentielle de leur
maturité. [’Unapei a tiré les conséquences de ce
constat, et considere aujourd’hui que cette démarche
de diagnostic est une priorité. Dans cette perspec-
tive, elle demande 2 toutes les associations affiliées
a I'Unapei de se mobiliser en se rapprochant des
professionnels tant médicaux que de recherche et de
nouer des partenariats de terrain. Avec d’autres asso-
ciations, notamment I’ Alliance Maladies Rares, elle
est a ’origine de la commande par la CNSA d’une
expertise collective a I’Inserm sur le déficit intellec-
tuel, pour établir un état des connaissances scienti-
fiques incluant toutes les recherches et des grandes
interrogations qui demeurent.

L’Unapei devrait devenir un partenaire essentiel
pour les chercheurs. Elle regroupe 550 associations
et accompagne 180 000 personnes. Cela représente
un réseau constitué qui pourrait donner lieu au dé-
veloppement de cohortes, et de projets de recherche
menés en collaboration. Elle représente également
une force de médiation et d’accompagnement des fa-
milles pour construire des projets.

Des exemples d’implication des associations dans
la recherche

Autisme Europe est un partenaire de la recherche
européenne, indique Michel Favre, et participe 2 plu-
sieurs projets financés par I’Burope dans lesquels
I"association s’implique sur les dimensions d’infor-
mation aupres des familles. L’Europe, dans le déve-
loppement de ses programmes de recherche comme
« Brainview », encourage cette participation des as-
sociations de malades qui est considérée comme un
facteur favorable pour obtenir le financement des
projets de recherche. Cette participation aux projets
s’entend tant au niveau de la gouvernance de ces der-
niers que dans I’organisation des programmes de tra-
vail. Les associations ont un role 2 jouer.

Christine Meignien met en exergue deux
exemples qui lui semblent porteurs de bonnes dy-
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namiques dans les interactions entre les associations
et la recherche. En premier, elle cite le partenariat
qui s’est construit sur la région Centre, ol les asso-
ciations autisme se sont regroupées et dont les re-
lations avec le CRA de Tours, le CHU et les cher-
cheurs créent un espace de dialogue et d’informa-
tion avec les familles. Le second exemple s’est ins-
piré de I’équipe de recherche de Bruno Gepner et
Carole Tardif qui se sont attachés a décliner les ré-
sultats de leur recherche fondamentale sur la senso-
rialité des personnes autistes, en une application pour
le développement d’un logiciel d’aide au déchiffrage
des images pour les personnes autistes. Christine
Meignien souligne combien les familles sont en at-
tente de ce type d’applications concrétes et saluent
la démarche des chercheurs qui s’y attellent. Cet
exemple a conduit I’association a s’investir dans une
démarche similaire de création d’un logiciel d’aide
aux soins somatiques, visant a donner aux personnes
la capacité d’identifier I’intensité de leur douleur et
de la localiser. Les familles trouvent trés naturelle-

ment leur place tant en amont du projet que lors des
tests.

Des questions et des attentes

Daniele Langloys estime qu’il serait fructueux de
recueillir les questions des familles et d’étudier ce
qui s’échange sur les réseaux sociaux pour mieux
les connaitre et les comprendre. Parmi les plus ré-
currentes sont celles concernant les causes envi-
ronnementales de I’autisme. De nombreuses ques-
tions s’expriment également sur les liens entre la re-
cherche et ce qui peut en découler en termes d’appli-
cations concretes et pratiques. Ce dernier point ren-
voie au désespoir des familles qui ont des attentes
parfois hors normes par rapport a ce que la recherche
peut apporter. Elle souligne combien les familles, qui
vivent au quotidien avec les personnes, sont en at-
tente des retombées concrétes pour leurs proches et
sur le terrain. S’il n’est qu’un exemple a donner, ce-
lui des applications et des logiciels montrent a 1’ évi-
dence qu’il faut s’appuyer sur les recherches les plus
fondamentales pour comprendre et développer des
outils pertinents sur la maniére d’apprendre des au-
tistes. Enfin, on ne peut que constater qu’il n’y a
aucune recherche sur les adultes. Quelle recherche
serait nécessaire pour rendre leur dignité 2 ces per-
sonnes ?

Mais aussi des difficultés. . .
Les interactions avec la recherche sont nom-
breuses mais pas sans probléme ni difficulté. Dani¢le
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Langloys évoque trois niveaux de difficultés : en pre-
mier lieu, les difficultés qu’éprouvent les familles
a comprendre la recherche et a identifier comment
les pistes de recherche s’articulent les unes par rap-
port aux autres. En second lieu, le retard phénoménal
dans les enseignements universitaires en psychologie
par rapport a I’état des connaissances est également
vécu comme un paradoxe incompréhensible.

Une autre source de probleme tient aux colla-
borations que les chercheurs établissent avec les fa-
milles pour leur projet de recherche. Il s’agit sou-
vent de doctorants qui sollicitent les familles, et qui
ne prennent pas le temps d’expliquer en amont pour-
quoi ils menent leur projet et, surtout, qui ne font
aucun retour d’informations sur les résultats vers les
familles. Ces dernieres sont fatiguées de ces sollici-
tations incessantes et dé¢ues du peu de considération
que les chercheurs leur portent. « nous ne sommes
pas des matériaux » résume leur frustration. Chris-
tine Meignien confirme a son tour la frustration des
familles vis-a-vis du non-retour d’information des
chercheurs vers elles. Elle souligne que les question-
naires et les recherches représentent une investiga-
tion dans leur vie privée, ce qui n’est pas neutre dans
le ressenti qu’elles en ont et sous-tend I’exigence 1¢-
gitime que les chercheurs soient plus attentifs a leur
expliquer leurs hypotheses et I'intérét des résultats
attendus.

Les familles sont des partenaires et non de
simples pourvoyeuses de données

Catherine Barthélémy exprime son émotion a ce
qui vient d’étre dit. Elle rappelle qu’en 1983, le Pr
Lelord avait impulsé une nouvelle vision en affir-
mant que la recherche avait pour mission finale d’ap-
porter aux familles de 1’aide au quotidien. De ce
fait, 1’Arapi s’est donnée pour objectifs de s’inté-
resser avec un esprit critique aux hypothéses des re-
cherches, aux méthodologies et d’interroger les ré-
sultats pour les rendre accessibles aux familles. Les
hypotheses qui dominaient encore €taient fondées
sur I’idée que les meres et les enfants partageaient un
inconscient et se rejetaient. Les parents devaient dé-
bourser beaucoup d’argent pour paradoxalement se
faire « soigner » eux-mémes. L’ Arapi s’est alors at-
tachée 2 suivre d’autres hypotheses qui se fondaient
sur I’exploration du cerveau, des cellules et des pro-
téines ce qui nous permet d’avancer vers de nou-
veaux traitements médicaux et éducatifs. Or les ré-
sultats acquis sont fantastiques. Le partenariat avec
les parents a été fructueux et continue de I’€tre car
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ils sont bien placés pour poser les bonnes ques-
tions : pourquoi un enfant ne se retourne-t-il pas
quand on I’appelle, pourquoi un enfant qui a une in-
telligence trés grande n’arrive-t-il pas a apprendre ?
Les familles ne peuvent étre considérées comme de
simples pourvoyeuses de données, elles doivent tre
partie prenante de la construction du projet. Il y a
une valeur d’engagement et de contrat moral dans
la collaboration pour les deux parties. Ceci est en-
core plus vrai pour les applications et leur évaluation.
C’est aux familles de dire ce qui marche et ce qui ne
marche pas. Il faut bien admettre toutefois qu’il y a
trés peu de recherche dans ce champ des nouvelles
technologies, notamment les logiciels et les applica-
tions, qui pourtant intéressent les familles.

La place des familles dans la recherche

Depuis I’émergence des termes d’expertise pro-
fane pour citer I’expertise des familles, on a en fait
peu avancé et celle-ci reste symbolique, regrette Da-
ni¢le Langloys. Les associations doivent €tre dans les
conseils scientifiques des programmes car les liens
entre la recherche et les familles deviennent un enjeu
essentiel. Les hypothé&ses scientifiques se multiplient
tant sur ’origine des troubles autistiques, les causes
environnementales et les régimes alimentaires, ainsi
que sur les nouvelles pistes de prise en charge. Les
familles ont beaucoup de mal a se repérer, sont de
plus en plus demandeuses d’information et prétes a
faire n’importe quoi. Il serait important de réfléchir
a un état de la recherche évolutif dans ces domaines
qui s’accompagnerait d’un travail pédagogique sur
la recherche elle-méme : Comment vient une idée ?
Comment se lance-t-on dans une recherche ? quelle
est I’utilité d’un protocole de recherche ? Quels sont
les biais de sélection? Comment doit-on lire une
publication, ol sont les limites d’une étude ? Nous
sommes témoins de pratiques qui ne reposent sur au-
cune preuve et qui ne sont pas sans risques. Il est
évident que le temps des familles n’est pas le méme
que le temps de la recherche, ce qui entraine un
risque important de se détourner de la recherche en
pensant aller plus vite qu’elle. Pourquoi ne pas ima-
giner un pool de personnes scientifiques qui pour-
raient 2 la fois organiser une veille des publications,
une sélection et un travail de vulgarisation ?

Les troubles du neurodéveloppement

Toutes les associations manifestent clairement
leur intérét sur 1’approche neurodéveloppementale.
Daniele Langloys fait référence a 1’université d’au-
tomne de 1’Arapi sur les troubles frontieres (2007)
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qui a été tres utile pour introduire cette perspective
nouvelle et qui, estime-t-elle, devrait ouvrir une ré-
flexion de fond sur les diagnostics différentiels. Tl
importe d’entendre ce que les associations de fa-
milles observent pour construire différentes cohortes
qui intégrent, dans le recueil de données, les criteres
¢largis aux troubles neurodéveloppementaux.

Christel Prado indique I’importance de ces ap-
proches neurodéveloppementales pour mieux com-
prendre ce qui est 2 I’origine des déficiences in-
tellectuelles. Ce qui I’intéresse dans cette nouvelle
perspective c’est 1’existence de différentes formes
d’intelligence. Elle est consciente que beaucoup
de familles tiennent a différencier les troubles de
leurs enfants de la déficience intellectuelle. Elle est
convaincue, au contraire, qu’il est nécessaire d’abor-
der toutes ces questions d’un autre point de vue, et
d’envisager I’hypothese qu’il existe des intelligences
particulieres, et qu’il serait fructueux de réconcilier
toutes ces formes d’intelligence. L’'Unapei a engagé
un dialogue avec des associations d’enfants précoces
dans cette perspective qui se révele trés intéressante.

Le rendez-vous raté de la recherche dans les plans
autisme ?

Florent Chapel, ne pouvant &tre présent 2 la table
ronde, a envoyé une contribution. I regrette que la
recherche n’ait pas réellement été soutenue dans le
plan autisme et constate que I’effort est insuffisant
en France pour soutenir la recherche publique, ce
qui se traduit pour les équipes de recherche par de
grandes difficultés de financement de leurs projets.
A ce constat s’ajoute le fait qu’il n’y a pas d’axe au-
tisme dans les laboratoires pharmaceutiques et donc
pas de recherche sur les traitements médicamenteux.
Les progres dans les traitements viendront peut étre
d’autres pathologies. La recherche sur 1’autisme a
besoin de toutes les disciplines (génétique, imagerie,
cognition, pharmacologie, informatique etc.) pour
avancer. Sur le modele de 1’Inca (Institut national
du cancer), il faudrait envisager et soutenir la créa-
tion d’une agence de moyens et de programmes sur
I"autisme et les troubles du neurodéveloppement. Ce
cadre permettrait de définir une politique de soutien
a la recherche, un plan de route, quelques axes prio-
ritaires, une évaluation, etc. Evidemment, les asso-
ciations de familles et la fondation autisme devraient
y étre associces. Christine Meignien confirme qu’il y
a consensus de toutes les associations pour remettre
la recherche en avant dans le plan autisme car son
r0le est essentiel pour 1’évaluation et la formation
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des acteurs de terrain, sans oublier les recherches en
Sciences sociales et humaines. C’est dans 1’union et
le partenariat que 1’on avancera.

Michel Favre rappelle qu’entre 2007 et 2012,
I’Agence Nationale de la Recherche (ANR) n’a
consacré€ que 7 millions d’euros en cinq ans 2 la re-
cherche sur I’autisme, ce qui est dérisoire. Alors que
cela était programmé, aucune recherche n’a été fi-
nancée par le deuxiéme plan autisme. Face 2 cette
situation, il estime que les solutions pour dévelop-
per la recherche peuvent venir d’un regroupement
des associations pour faire une demande globale, qui
porte a la fois sur la nécessité de lancer de nou-
veaux appels d’offre et aussi pour cibler certains
axes. L’ANR et les Instituts Thématiques Multi Or-
ganismes (ITMO) devraient prendre une part impor-
tante dans le lancement de ces appels d’offre. Il faut
souligner I’effort de I’Institut national de la santé
et de la recherche médicale (INSERM) dans la re-
cherche sur le neurodéveloppement. La constitution
d’une cohorte nationale pour les familles touchées
par I"autisme et autres troubles du neurodéveloppe-
ment devrait faire également partie des priorités de
la recherche, avec la création de collections de res-
sources biologiques bien caractérisées d’un point de
vue clinique, et qui s’ouvrent & d’autres patholo-
gies psychiatriques incluant la dépression. Le cofit de
grandes cohortes n’est pas exorbitant. Par exemple,
la cohorte i-share qui a recruté 30 000 étudiants sur
trois universités frangaises, dispose d’un budget de 9
millions d’euros. Or ces cohortes permettent de dé-
velopper de nombreuses recherches en génétique, en
sciences humaines et sociales, sur le suivi des per-
sonnes. La cohorte Elena de Amaria Baghdadli au
CHU de Montpellier est, de ce point de vue, trés por-
teuse, mais elle devrait étre nationale. Il est essen-
tiel que la recherche puisse identifier des marqueurs
biologiques dans telle ou telle forme d’autisme, pour
déboucher sur des diagnostics précis et de nouveaux
traitements. Les recherches en génétique ont beau-
coup de choses a apporter. Il semble qu’aujourd”hui
300 genes sont impliqués dans le développement du
trouble autistique, mais leur role reste a préciser. Or
loin d’€tre un puits sans fond, ces connaissances gé-
nétiques devraient étre trés porteuses sur Iefficacité
de traitements existants ou de nouveaux traitements.
Catherine Barthélemy attire toutefois 1’attention sur
une dimension méthodologique de la recherche ac-
tuelle et de sa tendance au grand nombre. Les as-
sociations de familles ont un rdle important  jouer
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au sein de ces recherches pour interroger les cher-
cheurs : « Que cherchez-vous ? Comment allez-vous
analyser les données que vous avez récoltées ? ». Par
la suite, il revient aux associations de familles de dif-
fuser I’information.

Une Fédération de recherche autisme en projet
Pour conclure la table ronde, Catherine Barthélémy
confirme que I'ITMO neurosciences de I’ Aviesan
(Alliance pour les sciences de la vie et de la sant€),
qui regroupe tous les instituts de recherche ( Inserm,
Cnrs, Cea, Institut Pasteur etc.) ainsi que les uni-
versités et les CHU, a décidé de développer un axe
fort sur ’autisme. Une premiere réunion en 2014
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rassemblant prés de 400 personnes, médecins, cher-
cheurs et familles, a permis de dresser les grandes
lignes d’un projet de Fédération de recherche au-
tisme qui s’appuie sur tout le potentiel en recherche
de qualité en France. Sa mission est d’impulser des
coopérations pour notamment déposer des projets
a I’Europe. Elle aura également la mission de pro-
mouvoir la recherche sur 1’autisme aupres de fonda-
tions, telles que la Fondation Orange et la Fondation
de France, pour renforcer les financements. Cathe-
rine Barthélémy appelle au soutien des associations
sur ce projet de fédération afin qu’émerge une dyna-
mique forte en faveur de la recherche sur I’autisme.
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