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Résumé Il y a maintenant 50 ans, a Tours, les travaux pionniers des Professeurs Lelord et
Barthélémy ont permis de remettre la médecine au coeur de recherches et pratiques dans
le champ de ’autisme. Fondée sur les principes de la recherche expérimentale énoncés par
Claude Bernard, ’école de Tours a ainsi décrit comment les particularités de perception de
I’environnement liées a un trouble du développement et du fonctionnement cérébral, entrai-
naient ces comportements atypiques de repli sur soi et de recherche d’immuabilité. Depuis
ces recherches pluridisciplinaires se sont poursuivies et permettent maintenant d’éclairer, a
I’échelle d’un individu, le fonctionnement des réseaux neuronaux cibles a U'origine de ces
troubles. Ces travaux facilitent non seulement le diagnostic précoce, véritable enjeu pronostic,
mais également le développement d’innovations thérapeutiques issues du champ des nouvelles
technologies.

© 2022 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Fifty years ago, in Tours, the pioneering work of Professors Lelord and Barthé-
lémy put medicine into the heart of research and practice in the field of autism. Based on
the principles of experimental research stated by Claude Bernard, the Tours school described
how the specificities of perceiving the environment linked to a developmental disorder and
brain functioning led to these atypical behaviors of withdrawal and search for immutability.
Since then, this multidisciplinary research has continued and now allows us to shed light on
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the functioning of the target neuronal networks involved in these disorders at the indivi-

Early diagnosis;
Therapeutic
innovation

dual level. This work not only facilitates early diagnosis, a real prognostic issue, but also the
development of therapeutic innovations resulting from the new technological field.
©2022 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

« Quand le fait qu’on rencontre est en opposi-
tion avec une théorie régnante, il faut accepter le fait et
abandonner la théorie, lors méme que celle-ci, soutenue
par de grands noms, est généralement acceptée ».

Claude Bernard, Introduction a l’étude de la
médecine expérimentale, 1865

C’est a Tours, au coeur du CHU a ’Hopital Bretonneau,
qu’ont été décrits, il y a plus d’un demi-siécle déja, les pre-
miers corrélats cérébraux des troubles du comportement
chez des enfants et des adolescents en pédopsychiatrie.
Gilbert Lelord, psychiatre et physiologiste, pionnier de la
recherche sur autisme, a ainsi initié en France avec son
équipe, des approches scientifiques qui ont transformé la
compréhension de ce syndrome et, comme il le disait lui-
méme, « acquitté les mamans » [1].

Certes dés 1943, Leo Kanner avait au John Hopkins Hos-
pital de Baltimore, conclu ses observations en considérant
’autisme de ’enfant comme « une incapacité innée a éta-
blir le contact affectif avec les personnes, biologiquement
prévu. .. ». Mais la théorie psychogénétique prévalait et les
pratiques thérapeutiques psychanalytiques étaient exclu-
sives de toute autre approche.

De la clinique au cerveau : premiers corrélats
en psychiatrie de I’enfant

Gilbert Lelord était d’une autre école : formé par Alfred
Fessard, pionnier de U’étude des activités électriques du
systéme nerveux et George Heuyer, fondateur de la pédo-
psychiatrie en France, il avait intégré le laboratoire de
recherche sur les activités cérébrales dans le service
d’enfants de la Salpétriére et travaillé avec Jean Scherrer,
Catherine Popov. .. Ainsi ont été obtenus les premieres don-
nées de Uexploration d’enfants inadaptés. Parmi celles-ci
la mise en évidence de troubles de ’imitation cérébrale
inconsciente du mouvement d’autrui, appelée « imita-
tion libre » et plus tard « neurones miroirs » [2]. Puis a
UInstitut Marey, avec Denise Albe-Fessard, il a été montré
que l’acquisition libre du cerveau repose sur une curiosité
naturelle, une appétence cérébrale ce qui bouleverse « les
usages et méme les conceptions du conditionnement clas-
sique » [3].

L’alliance fondatrice de cliniciens et d’explorateurs du
cerveau en fonctionnement : prémisses de ’Unité Inserm
qui sera créée grace a Léandre Pourcelot « Le systéme ner-
veux du feetus a Uenfant, développement, circulation et
métabolisme ».

Nommeé chef de service dans le cadre des hopitaux psy-
chiatriques, Gilbert Lelord méne désormais ses recherches
a Tours. Il constitue avec Dominique Sauvage et Catherine
Barthélémy une équipe de cliniciens qui vont revisiter les
hypothéses physiopathologiques a partir d’observations et

d’évaluations des comportements des enfants dés les pre-
miers mois de vie jusqu’a l’adolescence. L’observation tres
fine des films familiaux permet de déceler des signes senso-
riels, moteurs, tres évocateurs des troubles des interactions
sociales précoces spécifiques de ’autisme [4]. Une premiere
et vaste base de données cliniques est constituée en vue de
la construction et la validation de I’échelle ECA (Evaluation
de Comportements Autistiques) : les analyses statistiques
confirment les deux dimensions qui constitueront, vingt
ans plus tard, les critéres pour le diagnostic des classifica-
tions internationales DSM5 et CIM11. Cette approche permet
aussi d’objectiver la place centrale des troubles sensoriels
et de Uintolérance au changement dans la compréhension
des mécanismes qui sous-tendent les comportements autis-
tiques [5].

L’exploration de ’activité cérébrale se poursuit et ouvre
la voie a des approches futures d’imagerie fonctionnelle par
IRMf. Nicole Bruneau utilise la technique du Doppler trans-
cranien de Léandre Pourcelot pour mettre en évidence, chez
les enfants autistes, des anomalies du traitement de stimu-
lations sonores au niveau du cortex temporal gauche [6]. Ces
anomalies seront confirmées par les travaux de Monica Zilbo-
vicius [7]. Joélle Martineau confirme par EEGq des anomalies
des systémes miroirs chez les enfants autistes [8].

Les travaux de biochimie de l’équipe de Jean-Pierre
Muh mettent en relation les anomalies du comportement,
du fonctionnement cérébral et du métabolisme des mono-
amines chez les enfants autistes [9]. De plus en collaboration
avec Jacques Malet et, pour la premiére fois, des particu-
larités de génes intervenant dans la neurotransmission et le
développement du systéme nerveux sont décelées [10,11]

(Fig. 1).
Bases neuro-fonctionnelles de la thérapie

Dés 1978, les bases physiologiques des Thérapies d’Echange
et de Développement sont posées par l’équipe de pédo-
psychiatrie [12] et dans la ligne de la pensée de Claude
Bernard. Véritables rééducations fonctionnelles précoces
des praxies sociales, elles reposent sur l’acquisition libre et
U'imitation libre a la différence des thérapies de condition-
nement qui pourraient favoriser les automatismes. Elles sont
rigoureusement évaluées et « elles supposent une alliance
thérapeutique sans réserve avec les parents qui s’inspirent
d’elles pour développer a la maison une ambiance de jeu et
de réussite » [13].

Les années 2000 ont constitué un véritable virage médi-
cal, scientifique et sociétal de "autisme. La diversité des
situations cliniques répondant pourtant au méme diagnos-
tic a fait naitre le concept de « spectre de 'autisme »,
’hypothése du trouble du neuro-développement d’origine
biologique s’est imposée au plan international, les inno-
vations technologiques ont permis la mise en ceuvre
de recherches pluridisciplinaires pour la diagnostic, la
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Figure 1

Dans le service des enfants de Tours, les fondateurs de I’équipe autisme de ’Unité Inserm 316. De gauche a droite

- 1er rang : Jacqueline Chevreuil (infirmiére surveillante), Laurence Hameury (pédopsychiatre), Catherine Barthélémy (pédopsy-
chiatre), Pascale Dansart (orthophoniste), Catherine Mahé (éducatrice), Anne Perrot (pédopsychiatre) - 2e rang : Bernard Garreau
(neurologue), Dominique Sauvage (pédopsychiatre), Léandre Pourcelot (biophysicien), Gilbert Lelord (psychiatre), Jean-Pierre Miih

(biochimiste), Jean-louis Adrien (psychologue).

compréhension des mécanismes, les interventions ciblées,
personnalisées tout au long de la vie : de nouveaux défis pour
des recherches menées par Frédérique Bonnet-Brilhault et
’équipe de Tours dans ’actualité du XXI¢ siecle.

Les recherches dans I’actualité du XXI¢ siécle

L’autisme ou plus généralement ce que |’on nomme actuel-
lement le trouble du spectre de [’autisme, recouvre un
ensemble de formes cliniques extrémement variées. La pré-
valence actuellement admise est de 1 % dans la population
générale [14] avec une incidence de 1 naissance sur 60.
Le sexe ratio est de 4 pour 1 mais il est actuellement
remis en question avec une probable sous-estimation des
cas chez la fille et la femme. Les trajectoires évolutives cli-
niques sont extrémement diverses et on décrit maintenant
des évolutions trés positives ou le fonctionnement cognitif,
socio-émotionnel peut étre encore marqué par des particu-
larités alors que U"enfant ou l’adulte présente des capacités
d’adaptation comportementales tout a fait satisfaisantes.
L’autisme concernant 1 % de la population générale, 2/3 sont
donc des adultes, bien que ces personnes soient encore tres
peu présentes dans les différents systémes de soins dédiés
aux adultes. Les formes cliniques de I’autisme a |’age adulte
sont encore largement méconnues et l’enjeu du diagnostic
a cette période de la vie reste majeur tant en France que
dans le monde. Au-dela de la problématique adulte se pose
également maintenant la question du vieillissement de ces
personnes notamment autour d’une fragilité accrue avec
un vieillissement cognitif prématuré. Une premiére étude
récente met en évidence un risque d’Alzheimer multiplié
par 2,6 [15] qui nécessite bien slr d’étre confirmée.

L utilisation du terme spectre fait référence a des formes
cliniques trés variées allant de U’autisme dit sévere avec
une absence de développement du langage oral et le plus
souvent un trouble du développement intellectuel associé,
a des autismes dit de haut niveau présentant un handi-
cap sur le plan socio-relationnel et des particularités du
fonctionnement cognitif mais également des talents et des
compétences particuliéres. Au cours des vingt derniéres
années, la proportion des diagnostics d’autisme associés a
un trouble du développement intellectuel a largement dimi-
nué. Elle est actuellement minoritaire avec une évaluation
entre 20 % et 30 %.

Le diagnostic reste un diagnostic clinique puisqu’il
n’existe pas a ’heure actuelle d’examens complémentaires
biologique ou d’imagerie venant confirmer ou infirmer un
diagnostic d’autisme. Cette sémiologie clinique est cepen-
dant évaluable de facon extrémement précise tant a partir
de Uobservation clinique de U’enfant que de ’évaluation
de sa trajectoire développementale [16]. Ces observations
sont également soutenues par des analyses conjointes de
différents professionnels a partir d’outils de mesure du
comportement mais également du fonctionnement cogni-
tif, socio-émotionnel, langagier et sensori-psychomoteur
[17,18]. L'ensemble de ces évaluations pluridisciplinaires
permet donc un diagnostic individualisé qui, bien au-dela
des critéres cliniques observables, va permettre de préciser
le profil fonctionnel individuel de |’enfant ou de l’adulte.

Le trouble du spectre de 'autisme entre dans la caté-
gorie des troubles dit du neuro-développement dont la
composante génétique est certaine mais complexe. Plus de
200 génes sont ainsi identifiés comme des génes représen-
tant des facteurs de risque de développement d’un trouble

1087



C. Barthélémy and F. Bonnet-Brilhault

du spectre de ’autisme. Différents mécanismes génétiques
a type de CNV, de SNP ou mutation sont identifiés. Parmi ces
200 génes, une proportion significative implique le dévelop-
pement et le fonctionnement synaptique mais également la
régulation de la transcription [19]. Ces génes ont une expres-
sion ubiquitaire et sont exprimés dés la période in utero. Le
trouble du spectre de ’autisme débute en effet in utero et
va impacter les toutes premiéres étapes de la mise en place
de la cyto-architecture cérébrale [20,21].

Au-dela des facteurs génétiques, dont le poids est impor-
tant mais ne suffit pas a exprimer a lui seul la cascade
physiopathologique, on trouve ainsi des facteurs environ-
nementaux dont la nature exacte et précise n’est pas
actuellement connue [22—24].

Les arguments de plus en plus importants ciblent les
mécanismes inflammatoires tant au niveau préconception-
nel avec notamment U’impact de l’obésité maternelle que
lors du développement in utero. L’exposition aux polluants
et aux pesticides est également retrouvée. Les combinai-
sons sont donc trés complexes entre des facteurs génétiques
de vulnérabilité et de susceptibilité interagissant avec des
facteurs dits environnementaux dont U'effet sera différent
en fonction de la période d’exposition. Ces facteurs vont
impacter la mise en place des connexions cérébrales lors
des premiéres étapes de structuration du développement
du cerveau et vont se traduire par un trouble du déve-
loppement et du fonctionnement cérébral. Des études de
« resting state activity » se sont ainsi multipliées ces
dernieres années et mettent en évidence des atypicités
fonctionnelles au repos [25]. Cependant, le trouble neuro-
développemental va plus particulierement impacter la mise
en place des réseaux neuronaux utiles aux fonctions de
communication. Trés précocement le bébé développe en
effet des aptitudes a entrer en synchronisation émotionnelle
que ce soit par "orientation de la téte, le regard mais éga-
lement les premieres vocalisations puis le développement
du langage. Les travaux ont montré que le bébé humain
et ’étre humain en général, développe au sein du cerveau
un ensemble de réseaux neuronaux impliqués dans le trai-
tement de U'information dite sociale, c’est-a-dire issue du
vivant et plus particulierement de !’humain. Cette infor-
mation sociale est traitée de facon privilégiée et facilitée
par des systemes trés automatiques de détection des émo-
tions. En utilisant la technique de l’Eye tracking non pas
pour suivre le regard mais pour mesurer la dynamique de
dilatation de la pupille face a des stimuli a type de visages
exprimant différentes valences neutres ou émotionnelles,
on observe chez ’enfant typique une dilatation d’autant
plus importante que le visage exprime des émotions et
notamment de la tristesse. Cette mesure appelée réflexe
psychosensoriel est en lien avec des processus attention-
nels automatiques. La méme étude chez des enfants avec
autisme a montré une absence de différenciation de cette
dilation pupillaire et laisse entrevoir que le traitement auto-
matique de la valence émotionnelle du visage serait moins
opérant dans ’autisme [26] (Fig. 2).

De fagon tout a fait intéressante, cet indice montre
une grande sensibilité pour distinguer le statut clinique
autisme versus ordinaire. Il existe donc au sein du cerveau
un ensemble de réseaux neuronaux qui sont résumeés sous
le terme de « cerveau social », réseaux neuronaux qui vont

ainsi étre fonctionnels pour la perception et le traitement
de Uinformation socio-émotionnelle. Ces réseaux neuronaux
impactent de larges circuits cérébraux tant au niveau du cor-
tex visuel, du sillon temporal supérieur, de ’amygdale, que
du cortex préfrontal.

Notre équipe a également montré qu’au-dela du traite-
ment de ces informations dites complexes a valence sociale,
on pouvait identifier des atypicités de la réactivité céré-
brale pour des stimuli trés élémentaires de nature auditive
ou visuelle [27—29]. Ces études, menées en électrophy-
siologie, en imagerie fonctionnelle a partir de stimuli trés
simples comme des formes géométriques, confirment que la
réactivité a certains stimuli non sociaux qui devraient nor-
malement étre négligés peut étre au contraire hyper traitée
par Uenfant avec autisme. Il existe ainsi trés précocement
un fonctionnement atypique impactant le développement
et la maturation du bébé puisque rendant plus complexe
le traitement des informations socio- émotionnelles et au
contraire privilégiant un traitement de stimuli non sociaux
habituellement négligés [30—32]. La physiopathologie peut
étre ainsi expliquée en termes de cascade développe-
mentale, le trouble neurodéveloppemental impactant le
fonctionnement cérébral, ce fonctionnement venant en
retour agir sur la mise en place des fonctions de communi-
cation et donc le développement et la maturation cérébrale
[33].

Sur le plan thérapeutique actuellement aucune molécule
pharmacologique n’existe pour le traitement de l’autisme.
Cependant grace a la plasticité tout a fait exceptionnelle
du cerveau dans la petite enfance, une intervention pré-
coce ciblée et adaptée aura les meilleures chances de
relancer la dynamique développementale. Ce sont sur ces
principes qu’a été élaborée la Thérapie d’Echange et de
Développement, en 1978 par les Pr Lelord et Pr Barthelemy.
Cette thérapie permet de remettre en action ces systémes
de synchronisation socio-émotionnelle entre ’enfant et le
thérapeute a partir d’une compréhension trés affinée de
ses difficultés de traitement de l’information [34]. Les
techniques plus récentes d’hyperscanning qui permettent
d’enregistrer de fagon synchrone en EEG les fréquences
cérébrales de deux personnes interagissant ont ainsi mon-
tré de facon trés intéressante une synchronisation sur des
fréquences cérébrales communes lors de U'interaction [35].
Dans le futur proche, la meilleure compréhension de ces
mécanismes de synchronisation socio-émotionnelle et de
leurs bases neurophysiologiques permettra d’affiner ces
rééducations fonctionnelles.

Le développement des nouvelles technologies ouvre par
ailleurs un nouveau champ d’application d’intervention dans
’autisme. On peut ainsi citer les techniques de stimulation
cérébrale, notamment a partir de courants continus comme
la trans Direct Current Stimulation qui est actuellement en
cours d’évaluation en Europe [36]. Les nouvelles techniques
nous ont aussi permis de créer un dispositif d’immersion
qui permet de recréer un environnement sensoriel, auditif,
visuel, sonore, a partir de vidéos du quotidien de l’enfant
et qui vont faciliter son immersion progressive dans ces
environnements multi sensoriels lui permettant ainsi de
développer ses capacités d’adaptation [37].

Bien que ne disposant pas encore d’examens
complémentaires de biologie ou d’imagerie on ne peut que
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Facelab®© eye tracker system (60Hz)
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Figure 2  Variation du diameétre de la pupille en réponse a des visages émotionnels chez des enfants avec et sans TSA (Aguillon-

Hernandez et al. 2020).

noter les progrés exceptionnels faits dans la compréhension
de 'autisme depuis ces vingt derniéres années. L’école de
Tours a été pionniére en France tant dans la compréhension
des mécanismes physiopathologiques que dans le domaine
thérapeutique avec l’élaboration d’une véritable réédu-
cation fonctionnelle précoce de la communication sociale
connue et reconnue internationalement. Les recherches
progressent et rendre les connaissances les plus récentes
accessibles au plus grand nombre est un défi que les équipes
continuent de relever.

Déclaration de liens d’intéréts
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