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Neurobiologie
des syndromes autistiques
de I'enfant

On a longtemps considéré que I’autisme de I’enfant, carac-
térisé par un isolement, des difficultés de communication
et des réactions bizarres a I’environnement, pouvait étre di
a des erreurs conscientes ou inconscientes de la mere. En
fait, des enquétes épidémiologiques, des recherches neuro-
biologiques portant notamment sur I’association de syn-
dromes autistiques a des maladies connues (génétiques
et/ou métaboliques), et des études cliniques sur les signes
tres précoces suggerent que I’autisme serait lié a un trouble
du développement du systeme nerveux. Les moyens actuels
d’exploration (imagerie cérébrale, étude du métabolisme
des neurotransmetteurs, études génétiques) ont permis de
mettre en évidence des anomalies tres diverses. Ces résul-
tats préliminaires n’ont pour le moment pas de conséquen-
ce thérapeutique ; en revanche, les données portant sur la
physiologie cérébrale permettent d’orienter les «thérapeu-
tiques d’échange et de développement», psychothérapies
éducatives qui contribuent a ’amélioration de ces enfants.
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pour la premiere fois en

1911 par Bleuler [1], psy-

chiatre d’adultes, désignait

un ensemble de signes carac-
térisés par le repli sur soi, I'isolement
et les réactions de retrait vis-a-vis de
I’entourage. Mais c’est Kanner [2]
qui, le premier, a décrit en 1943 le
tableau clinique de l’autisme de
I’enfant. Cette affection touche envi-
ron 4enfants pour 10000 dans les
formes dites « pures » ; 20 pour 10000
dans les formes associées a d’autres
handicaps. La description de Kanner

dans une coquille », il éprouve la plus
grande difficulté a s’exprimer par la
voix, les gestes, la mimique; souvent
meéme, il ne parle pas, il a horreur
des bruits forts; ses gestes sont sou-
vent bizarres, répétés de facon inlas-
sable ; enfin, il a besoin d’un environ-
nement immuable et se montre tres
perturbé par le moindre change-
ment. Ces signes apparaissent chez le
jeune enfant qui ne répond pas aux
sollicitations de sa mere. Il est tres
émouvant, et pour les parents tres
éprouvant, de se trouver en présence
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qui ne sourit pas, ne gazouille pas, ne
tend pas les bras et qui, tres facile-
ment contrarié, ne s’exprime que par
des cris. Kanner attribuait cet autis-
me de I'enfant a «une incapacité
innée d’établir le contact affectif
habituel avec les personnes». Une
telle conception était alors déroutan-
te. En effet, les connaissances sur le
systéme nerveux portaient essentiel-
lement sur les systémes de la sensibi-
lité, de la motricité, des organes des
sens, ou a la rigueur des centres du
langage. Or ces enfants autistes ne
sont pas paralysés, ne sont pas sourds
et, pour certains d’entre eux, sont
capables d’articuler certains mots ou
phrases «en écho ». Paralléelement, la
plupart des observations effectuées
au méme moment chez I’enfant
montraient que la privation précoce
de la présence maternelle entrainait
des troubles séveres du comporte-
ment. Aussi Kanner lui-méme parlait-
il quelques années plus tard de la
«froideur affective » des meres et,
pendant de longues années, cette
conception de l'origine maternelle
de l'autisme, constamment défendue
par Bettelheim [3], a prévalu.

Atteintes du systeme
nerveux

Les recherches actuelles, sans mécon-
naitre les difficultés psychologiques
qui peuvent survenir entre I’enfant et
son entourage, mettent en évidence
chez les enfants autistes des signes en
faveur d’une atteinte du systéme ner-
veux [4]. Aux données cliniques et
étiologiques mettant 'accent sur les
antécédents et les signes précoces
sont venus s’ajouter des tracés et des
images d’explorations cérébrales et,
dans une perspective de recherche,
les résultats des examens biochi-
miques et de biologie moléculaire.

Les incidents et accidents les plus
divers de la grossesse et de I'accou-
chement ainsi que de nombreuses
affections infectieuses, traumatiques,
métaboliques sont plus fréquemment
retrouvés dans une population
d’enfants autistes que chez les
témoins. Les infections qui ont été le
plus fréquemment mentionnées sont
la rubéole congénitale, I'herpés, les
infections & cytomégalovirus et les
encéphalites virales. Parmi les autres
affections citons I’histidinémie héré-
ditaire, les lipidoses... Des signes

d’épilepsie peuvent étre présents
avec un pourcentage variant suivant
les auteurs de 5 a 30 % [5].

Des arguments non négligeables
dans le déterminisme de l’autisme
font envisager le role de facteurs
génétiques [5, 6]. Certains de ces fac-
teurs sont déja bien connus: la préva-
lence identique de I’autisme dans dif-
férentes populations [7], le sex-ratio
(en faveur des garcons), les cas fami-
liaux (surtout si 'on considére aussi
d’autres formes associées de troubles
du développement) [8], les résultats
trés significatifs des études de
jumeaux: si 'un des jumeaux est
autiste, le risque pour le jumeau du
méme ceuf dépasse 80 % [9].

Outre ces données épidémiolo-
giques, le second type d’arguments
en faveur de facteurs génétiques est
celui de cas relativement fréquents
de syndromes d’autisme associés a
une maladie dont le déterminisme
génétique est connu. Deux affections
neurologiques a transmission géné-
tique et appartenant au groupe des
syndromes neurocutanés, la neurofi-
bromatose de von Recklinghausen et
la sclérose tubéreuse de Bourneville
sont retrouvés associés a 'autisme. La
neurofibromatose de type I (NF1) ou
neurofibromatose de von Recklin-
ghausen a une prévalence de 1 pour
2000 a 3000 individus. Son gene a
été localisé en 17q11.2 [10]. La trans-
mission de la maladie s’effectuerait
selon le mode dominant. Gillberg et
Coleman [11] signalent que 6 %
d’enfants autistes présentent cette
maladie. La sclérose tubéreuse de
Bourneville, bien que moins fréquen-
te que la neurofibromatose (0,5 a 1
pour 10000 naissances) donne sou-
vent des troubles du développement
plus évidents (m/s n°5, vol. 10, p. 601 ;
n°4, vol. 11, p. 436). Des études de
liaison ont montré une hétérogénéi-
té génétique. En effet, différentes
régions chromosomiques semble-
raient étre impliquées dans 1’appari-
tion de la maladie. La présence de la
sclérose tubéreuse de Bourneville
chez les autistes varie de 0,4 a 3%
[12] mais il semblerait que cette asso-
ciation soit plus importante chez les
filles autistes. Parmi les maladies
métaboliques, c’est la phénylcétonu-
rie qui est la plus connue pour étre
retrouvée dans des observations
d’autisme. Cette maladie, a transmis-
sion autosomique récessive, est due a
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une déficience en phénylalanine-4-
hydroxylase, enzyme qui convertit la
phénylalanine en tyrosine [13]. Cette
aminoacidopathie se caractérise par
un retard mental, des troubles neuro-
logiques et des troubles du compor-
tement. Le géne de cette enzyme a
été localisé sur le chromosome 12.
Quelques études ont décrit des popu-
lations d’autistes avec phénylcétonu-
rie et Chen et Hsiao [14] ont rappor-
té un cas de phénylcétonurie a
symptomatologie autistique presque
exclusive. L’association de I'autisme
a été également retrouvée avec cer-
taines anomalies chromosomiques
comme, par exemple, la présence de
chromosomes surnuméraires au
niveau des chromosomes sexuels ain-
si que des anomalies autosomiques
telles que la trisomie 21. Par ailleurs,
I'intérét des dernieéres années s’est
porté sur la fragilité du chromosome
X [15]. Les évaluations de la propor-
tion d’enfants ayant un X fragile par-
mi les enfants autistes donnent des
résultats qui varient de 0 2 16 %. Un
biais de recrutement peut expliquer
ces chiffres discordants qui apparais-
sent dans certaines publications qui
incluent les comportements autistic-
like des garcons X fragile. La 1ésion
spécifique du syndrome X fragile (ou
syndrome de Martin-Bell) est locali-
sée en Xq27.3 (m/s n°6, vol. 7, p. 637)
[16] et correspond a une modifica-
tion du géne FMR hyperméthylé [17]
avec présence de triplets CGG répé-
tés plus de 50 fois pour la prémuta-
tion et plus de 200 fois pour la muta-
tion complete [18].

D’autres associations sont possibles
avec l'autisme, la plus marquante
étant le syndrome de Rett. Ce syn-
drome, avant son individualisation
clinique, était inclus dans les syn-
dromes autistiques. Il atteint exclusi-
vement les filles (1 a 2 sur 15000)
avec une concordance absolue chez
les jumelles monozygotes, mais pas
de concordance chez les dizygotes.
Deux translocations de la partie auto-
somique de I’X ont été décrites
(t(X;3) et T (X;22)). La cause de ce
syndrome reste a ce jour inconnue
mais I’hypothese généralement pro-
posée est qu’il s’agirait d’'une mala-
die liée a I'X entrainant la létalité

retardés mentaux dans des popula-
tions d’autistes varie de 65 a 85 %.
L’exploration des syndromes autis-
tiques ne fait que commencer. Il faut
effectuer deés a présent la recherche
de la présence d’un X fragile et faire
un examen cytogénétique en plus
des examens cliniques et métabo-
liques approfondis afin de pouvoir
différencier un retard mental avec ou
sans autisme.

Atteintes des fonctions
neuropsychologiques

L’examen médical comporte néces-
sairement le colloque singulier avec
I’enfant et sa famille. Mais il s’efforce
en outre de déceler et d’évaluer des
déficiences [b]. L’étude fine des
troubles de la communication a I’aide
du magnétoscope et le recours aux
échelles d’évaluation [20] ont permis
de préciser a coté des signes habituel-
lement décrits dans I'autisme (retrait,
troubles des relations avec autrui) des
troubles de l'adaptation de l’enfant
aux stimulations de I’environnement :
anomalies de I’attention sélective, par-
ticularités du regard, bizarreries de
I'audition (impression de surdité
contrastant avec une sensibilité exces-
sive a certains sons, difficultés a rece-
voir et a lancer le ballon...) (Tableau I).
L’analyse statistique d’un nombre suf-
fisant d’observations quantifiées per-
met non seulement de montrer que
ces signes appartiennent bien a l’autis-
me, mais aussi de les regrouper en
«fonctions » déficientes comme la
perception, l'association, I’émotion,
I'imitation, la communication verbale
ou non verbale...

Paralléelement, des tests neuropsycho-
logiques récents permettent une ana-
lyse approfondie de ces troubles de la
communication dans lesquels inter-
viennent des difficultés de I'attention
conjointe, de I’association différée,
de l'intention, de la reconnaissance
des expressions, de la conscience
d’autrui... Une interprétation origi-
nale des troubles autistes est propo-
sée par Baron-Cohen [21] et Frith
[22]. Pour ces auteurs, les enfants
autistes auraient difficilement ou
avec retard une «théorie de la pen-
sée », cette aptitude qui permet
d’attribuer une pensée a autrui. Pour
Baron-Cohen, cette aptitude qui
apparait assez tardivement dans le
développement de I’enfant serait
basée sur une capacité plus précoce
d’anticipation et de prévision du
comportement d’autrui. Cette capa-
cité se manifesterait des 1’age de
9mois pour des conduites intention-
nelles orientées vers 1'autre, lui-
méme considéré comme doué
d’intention [22]. J.L. Adrien montre
que ces troubles sont liés, au moins
en partie, a une difficulté fondamen-
tale éprouvée par I'enfant a adapter
son comportement a la situation pré-
sente : le démarrage est trop brutal
ou trop lent, le maintien trop labile
ou trop soutenu, ’achévement ins-
tantané ou sans fin. On dit parfois
que la «modulation», la «régula-
tion », la «synchronisation » des com-
portements est perturbée [23]. Un
apport important a la compréhen-
sion de l'autisme est fourni par les
films ou enregistrements vidéosco-
piques réalisés par les familles des les
premiéres semaines, donc bien avant

Tableau |

ECHELLE D’EVALUATION DES COMPORTEMENTS AUTISTIQUES (ECA)

1 — Recherche l'isolement

2 - Ignore les autres

3 - Interaction sociale insuffisante
4 — Regard inadéquat

23 — Bizarreries de 'audition

6 — Difficultés a communiquer par les gestes et la minique
8 — Manque d'initiative, activité spontanée réduite
12 — Activités sensori-motrices stéréotypées

24 - Attention difficile a fixer, détournée

chez les garcons [19]. Il existe égale-
ment une association importante
entre l'autisme et le retard mental.
En effet, le pourcentage d’enfants

L’échelle d’évaluation des comportements autistiques (ECA) comporte 29 éléments cotés de 0 a 4.
Une analyse en composante principale effectuée chez 90 enfants autistes a permis d’isoler un « fac-
teur» d’autisme [20]. Ce facteur regroupe non seulement des signes habituellement décrits dans
les classifications nosographiques (1-isolement, 3-interaction sociale insuffisante) mais des élé-

ments correspondant a 24-troubles de I'attention, 23- de la perception et 12-de la motricité. I
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que le diagnostic d’autisme ait pu
étre évoqué. Ces études ont contri-
bué a la mise en évidence de signes
précoces dont certains peuvent étre
décelés des les premiers mois. C’est
un bébé trop «calme» ou parfois trop
«nerveux » qui ne préte pas attention
aux personnes, ne sourit pas ou sou-
rit peu, ne parait pas sensible a la
voix, qui parait indifférent ou «oppo-
sant» au cours de la tétée. Les
troubles du sommeil sont fréquents :
insomnie silencieuse ou agitée (cris
jour et nuit), parfois hypersomnie
[24].

L’examen systématique de ces com-
portements inhabituels guidé par
I’échelle ECA-N retrouve les défi-
ciences de certaines «fonctions»

(figure 1). L’enfant ne manifeste pas
de joie et parait ne pas comprendre
I’émotion des autres; sa communica-
tion avec eux par la voix, la mimique
et les gestes est défaillante; il ne
semble pas différencier les per-
sonnes. Il adopte des attitudes postu-
rales inhabituelles et a déja tendance
a effectuer des mouvements répétés.
En revanche, ses «intentions» vis-a-
vis des objets et des personnes ne
sont pas clairement exprimées: il ne
tend pas les bras a la personne qui le
sollicite, il n’imite pas ses gestes, ni
ses mimiques, il ne répond pas a son
gazouillement. Il ne cherche pas le
contact par le regard. Il parait indif-
férent au monde sonore ou présente
déja des réactions paradoxales ou

Communication

[ Jauto1 [ ]AuUT1-2

Bl AuT 12

Figure 1. Le graphique montre les déficiences fonctionnelles évaluées trés
tot, dés la premiére et la deuxieme années, sur des films familiaux a I'aide
de I'échelle d’évaluation des comportements autistiques du nourrisson ECA-
N [24]. Ces films sont enregistrés par les familles bien avant que le diagnos-
tic d’autisme ait pu étre évoqué. En abscisses les fonctions déficientes: at-
tention (ATT), perception (PERC), association (ASSOC), intention (INT), tonus
(TON), motricité (MOT), imitation (IMIT), émotion (EMOT), contact (CONT),
communication (COMM), cognition (COGN), instinct (INST) (alimentation,
sommeil). En ordonnées les scores a I'échelle ECA-N au cours de la premie-
re année : colonnes roses, au cours de la deuxiéme année: colonnes bistres.
Les deux colonnes antérieures écrasées ou absentes indiquent les résultats
obtenus en aveugle sur des films d’enfants témoins aux mémes 4ges. On
voit que les déficiences portent non seulement sur le contact et la communi-
cation, mais sur l'association, l'intention, I'imitation...
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sélectives aux sons. Enfin, souvent
sont déja présents les cris, I'irritabili-
té, les coléres car cet enfant ne sait
pas se faire comprendre. Ces diffé-
rentes données suggérent que 'autis-
me de I’enfant est une déficience
relationnelle due a un trouble du
fonctionnement du systéme nerveux
[4]. Ce trouble affecte notamment
des «systémes de la communication »
qui précedent, dans I’ontogenese, les
«centres» du langage. Ces systemes
requierent I'intégrité de différentes
«fonctions » qui permettent a
I’enfant de s’adapter aux stimula-
tions de I’environnement.
L’ensemble de ces observations cli-
niques et étiologiques suggerent
que de nombreux syndromes
autistes peuvent étre dus a un
trouble du développement du syste-
me nerveux.

I Explorations actuelles

Les explorations cérébrales confir-
ment et précisent les déficits affec-
tant telle ou telle fonction. Nous ne
rappellerons pas ici la nécessité d’un
électroencéphalogramme systéma-
tique pour dépister une possible épi-
lepsie, ni le recours fréquent a I’élec-
trophysiologie pour confirmer un
éventuel déficit auditif [5]. Nous
aborderons des méthodes d’examen
facultatives qui permettent cepen-
dant de préciser certains déficits
fonctionnels.

* Explorations neuropsychologiques

Perception: chez I'enfant témoin, les
variations de l'activité électrique céré-
brale provoquées par des stimulations
auditives sont, dans ’ensemble, pro-
portionnelles a I'intensité de la stimu-
lation. Il n’en est pas de méme dans
I'autisme de I’enfant, ou I’on observe
que des stimulations faibles peuvent
provoquer des réponses de grande
amplitude [25]. Ainsi est mis en évi-
dence un trouble de la «filtration»
des stimulations qui peut expliquer
pourquoi 'enfant autiste, bien que
donnant I'impression d’étre sourd
peut étre perturbé par le froissement
d’une feuille de papier ou par le
chant d’un oiseau au dehors.

Association: chez I'enfant témoin, le
couplage d’un son que l'on fait
suivre peu de temps aprés par une

m/s n°6-7, vol. 12, juin-juillet 96

lumiére fait apparaitre un change-
ment dans les variations de 1’activité
électrique cérébrale provoquées par
le son. Initialement ces variations
prédominent bien évidemment sur la
zone auditive. Apres la répétition de
quelques couples de stimulations
son-lumiere, une réponse au son
apparait sur laire visuelle [26]. C’est
la manifestation d’une association
croisée. Une telle association existe
chez les enfants autistes mais elle est
trés variable. Cela permet de mieux
comprendre pourquoi ces enfants
lorsqu’ils regardent, semblent ne pas
entendre et lorsqu’ils écoutent, sem-
blent ne pas voir.

Langage: la mesure des débits san-
guins régionaux par la méthode du
SPECT (single photon emission compute-
rized tomography) montre une réactivi-
té particuliére aux stimulations audi-
tives dans ’autisme. Deux évaluations
sont effectuées 'une au repos, I'autre
pendant la répétition d’une stimula-

tion auditive simple. Trois régions
d’intérét sont sélectionnées: frontale,
temporale et occipitale. Un groupe
d’enfants autistes est comparé a un
groupe témoin d’enfants retardés.
Les examens sont effectués a la
demande des parents et avec I’appro-
bation du comité d’éthique. Au
repos, aucune différence n’est obser-
vée entre les deux groupes. En
revanche, la stimulation auditive fait
apparaitre chez les enfants du grou-
pe témoin une augmentation signifi-
cative du débit sanguin cérébral dans
la région temporo-occipitale gauche.
Ce phénomeéne n’est pas observé
dans le groupe des enfants autistes
qui présentent, au contraire, une
augmentation du débit dans la
région temporo-occipitale droite
(figure 2). L’hyporéactivité gauche est
a rapprocher des difficultés de langa-
ge, constante chez ces enfants et
I’hyperréactivité droite de leurs capa-
cités particulieres, notamment dans

Gauche

Activation cérébrale

Témoins
(n=6)

Autistes
(n=14)

Droite

Figure 2. Modifications du débit sanguin cérébral provoquées par des stimu-

lations auditives simples [27]. Le débit est mesuré par la méthode du SPECT

(tomographie & émission de photons). Chez les enfants témoins, la stimula-

tion auditive accroit le débit sanguin cérébral dans I’"hémisphére gauche tout

spécialement dans la zone du langage. Chez les enfants autistes, la méme
stimulation ne modifie pas le débit de I'hémisphére gauche, mais celui de

I’hémisphere droit.
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le domaine visuo-spatial. De telles
investigations ne peuvent faire I'objet
d’examens systématiques car elles
nécessitent un plateau technique
important et justifient la présence
aupres de I’enfant de sa famille et du
médecin qui s’occupe habituelle-
ment de lui. L’application de la
méthode du Doppler est plus aisée
mais, pour le moment, moins préci-
se. Elle confirme I’absence de modifi-
cation du débit sanguin au niveau de
I’artére sylvienne gauche chez les
enfants autistes [27].

Mentionnons enfin I’existence d’ano-
malies morphologiques observées par
Courchesne sur la partie médiane du
cervelet (vermis) [28]. De telles ano-
malies, récemment retrouvées par
notre équipe, en collaboration avec
le service hospitalier Frédéric-Joliot
(A. Syrota) du CEA d’Orsay, nous
rappellent que le cervelet ne contro-
le pas seulement la motricité, mais
aussi les influx des organes des sens.

¢ Explorations biochimiques

Les examens biochimiques mettent
en évidence des anomalies de cer-

tains neurotransmetteurs comme les
endorphines ou les monoamines
[11]. Des anomalies du taux de -
endorphines ont été décelées chez
des patients autistes dans le plasma et
le LCR [29]. De plus, Leboyer et al.
[30] montrent une immunoréactivité
plus élevée de I'extrémité carboxy-
terminale de la B-endorphine dans le
plasma dans un groupe d’enfants
autistes comparé a un groupe
témoin. Une légére diminution
d’immunoréactivité est signalée aussi
pour l'extrémité amino-terminale.
Cette différence pourrait suggérer
une anomalie du geéne de la pro-
opiomélanocortine dans l’autisme
infantile. Par ailleurs, 30 2 50 % des
autistes présentent des troubles
d’excrétion des monoamines avec
anomalies des concentrations san-
guines et urinaires de dopamine et
sérotonine. Les études longitudinales
[31] réalisées entre 3 et 12 ans ont
montré que les taux d’acide homova-
nilique chez les enfants atteints
d’autisme sont toujours supérieurs a
ceux des témoins appariés (figure 3).
Ces résultats biochimiques, associés a
I’étude comportementale, électro-

500 4 Dopamine 300 4 3 MT 10 4+ HVA
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300 100 6 \\—j
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Figure 3. Dopamine et ses dérivés. 145 enfants autistes et 107 enfants té-
moins sont comparés [31]. En abscisses: tranches d’dges. En ordonnées:
taux urinaires rapportés a la créatinine. Les taux de la dopamine sont plus
faibles chez les enfants autistes, les taux de ses dérivés = NA + A (noradré-
naline + adrénaline), 3 MT (3 métoxytyramine), HVA (acide homovanilique)
sont plus élevés chez les enfants autistes que chez les enfants témoins. Il n’y
a pas de différence pour le DOPAC (acide déhydroxyphénylacétique), dérivé

plus labile.
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physiologique et aux données de
I'imagerie, ont conduit a penser que
les systemes producteurs et de régula-
tion de ces neuromédiateurs pou-
vaient étre impliqués dans la physio-
pathologie du syndrome.

¢ Explorations génétiques

C’est la raison pour laquelle, en col-
laboration avec 'UMR 9923 CNRS de
J. Mallet, nous avons entrepris des
études d’association avec des geénes
candidats: le géne codant pour la
tyrosine hydroxylase (TH), un proto-
oncogene voisin (H-RAS$]), les génes
de la tryptophane hydroxylase
(TpH), et de la dopamine B-hydroxy-
lase (DBH). Les loci correspondants
sont situés en 11p15.5 sauf celui de la
dopamine B-hydroxylase, localisé en
9q34.

Dans I’étude de J. Hérault et al. [32],
aucune différence de répartition allé-
lique n’a été mise en évidence chez
les autistes par rapport aux témoins
pour les marqueurs des genes des en-
zymes TH, TpH, DBH. En revanche,
il existe une différence significative
pour la répartition des alleles d’un
marqueur du géne H-RAS1 entre ces
deux groupes (Tableau II). Quel peut-
étre le sens de ce résultat? Les pro-
téines Ras jouent un role essentiel
dans la transduction des signaux re-
cus par les cellules; ces protéines ré-
gulatrices conditionnent la mise en
ceuvre en temps et lieu opportuns
des métabolismes nécessaires a la ré-
ponse fonctionnelle cellulaire [33].
L’expression du geéne RAS peut étre
modulée par certains facteurs de
croissance nerveuse; cette expression
est nécessaire pour la pérennisation
de la différenciation fonctionnelle des
cellules de notre organisme, notam-
ment les cellules nerveuses. En outre,
une protéine homologue d’une pro-
téine G, semble étre impliquée dans
Papparition de la sclérose tubéreuse,
maladie retrouvée associée a I'autis-
me. La différence allélique décrite
pourrait correspondre, soit a une va-
riété du gene H-RAS-1 considéré com-
me un gene de susceptibilité, soit a la
présence au voisinage du locus H-RAS
d’un gene muté, a ce jour inconnu,
intervenant dans la croissance et/ou
les fonctions du SNC. Ces résultats
ameénent a étudier d’autres geénes
(voir bibliographie dans [32]) et a ex-
plorer les genes situés en 11p15.5 qui
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participent a la régulation de la neu-
rotransmission (geéne codant pour un
récepteur de la dopamine de type D4)
et de la croissance du systeme ner-
VEUux.

Orientations
thérapeutiques

Ces progres peuvent-ils modifier le
traitement des enfants autistes? Pour
ce qui concerne la génétique molécu-
laire, la réponse est, au moins pour le
court terme, négative. L’autisme n’est
pas une seule «maladie » héréditaire
selon des modes de transmission clas-
siques. De longues recherches seront
encore nécessaires pour préciser les
différents facteurs, parmi lesquels les
anomalies géniques, qui participent a
ce trouble du développement du sys-
téme nerveux.

Actuellement, les traitements médi-
camenteux de l'autisme sont essen-
tiellement symptomatiques. De nom-
breux psychotropes ont été utilisés.
Suivant les cas, les sédatifs peuvent
améliorer la turbulence et I’excita-
tion, les stimulants la passivité, I'inac-
tivité ou au contraire I'instabilité, des
remedes agonistes ou antagonistes

des endorphines ’agitation et I’agres-
sivité. Les traitements antiépilep-
tiques appliqués lorsque les crises
sont présentes et/ou lorsqu’une
impulsivité avec coléres imprévisibles
sont associées a un tracé EEG tres
perturbé peuvent, non seulement
modifier le tracé, mais améliorer le
comportement. Mentionnons enfin
des études systématiques effectuées
sur plusieurs années en double-
aveugle sur 'effet de la vitamine B6
associée au magnésium. Ces études
regroupant des résultats cliniques,
électrophysiologiques et biochi-
miques montrent que ’amélioration
clinique observée chez certains
enfants coincide avec la «normalisa-
tion » des réponses EEG et des
concentrations des dérivés périphé-
riques des neurotransmetteurs
(dopamine, sérotonine) [31]. En fait,
les traitements de 1’autisme sont
aujourd’hui encore essentiellement
des psychothérapies éducatives au
sens le plus large. Cependant, les
progres neurophysiologiques dans la
connaissance des déficits observés
ont permis d’élaborer des «thérapies
d’échange et de développement»,
qui ont pour objet I’amélioration des

Tableau Il
FREQUENCE ALLELIQUE

Geénes Alleles Normaux Autistes Chi 2
TpH A1 0,60 0,62

A2 0,40 0,38 0,02
DBH A1 0,64 0,74

A2 0,36 0,26 1,89

B1 0,36 0,33

B2 0,64 0,67 0,09
TH B 0,26 0,28

b 0,74 0,72 0,03
H-RAS B1 0,14 0,18

B2 0,10 0,25 9,64

B3 0,76 0,57 p= 0,008
INS A1 0,84 0,81

A2 0,16 0,19 0,14
IFG2 D1 0,45 0,39

D2 0,55 0,61 0,51

Fréquence allélique de différents génes intervenant dans la neurotransmission et/ou le développe-
ment du systéme nerveux [32]. 72 enfants autistes sont comparés a 72 enfants témoins. On ne re-
leve pas de différence significative pour les alléles des génes Tph (tryptophane hydroxylase), qui
intervient dans le métabolisme de la sérotonine, DBH (dopamine hydroxylase), TH (tyrosine hy-
droxylase) qui participent respectivement a la dégradation et a la production de dopamine, INS (in-
suline) et IGF2 (insulin-like growth factor-2). En revanche, une différence statistiquement significa-
tive est observée pour les alléles du géne RAS. Notons que les génes H-RAS, TH, INS, IGF2 sont
tous situés sur le bras court du chromosome 11, dans la région 11p15.5.
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dysfonctionnements évalués par la
clinique et méme par I’électrophysio-
logie [34]. Ces rééducations fonc-
tionnelles sont réalisées dans une
ambiance psychothérapique a la fois
chaleureuse et détendue, en liaison,
et méme en collaboration étroite,
avec la famille. Elles reposent sur
trois principes: (1) la tranquillité,
qui permet a 'enfant de se repérer
dans le temps et dans l’espace en
favorisant la filtration des messages
de I'environnement; (2) la disponibi-
lité, qui favorise les associations et les
acquisitions non plus seulement avec
le corps propre (mouvements mono-
tones répétés inlassablement) mais
avec le monde des objets et des per-
sonnes; (3) la réciprocité, notam-
ment dans le jeu du ballon, de la
poupée et les jeux d’imitation de
gestes, de mimiques, voire de paroles
et de chants avec le thérapeute, qui
facilite la communication. Ces théra-
pies sont précédées par une période
d’observation d’'un mois au moins
qui a pour but I’évaluation neurophy-
siologique et neuropsychologique
des «fonctions» déficitaires (atten-
tion, perception, association, postu-
romotricité, imitation...).

La séance de thérapie individuelle
dure généralement 20 minutes. Elle
est effectuée chaque jour de part et
d’autre d’une table dans un local
aménagé a cet effet, mais aussi dans
le bureau de 'orthophoniste, du psy-
chologue, dans le local de psychomo-
tricité, de kinésithérapie ou dans la
pataugeoire. De plus, les principes
généraux de la thérapie peuvent se
retrouver en situation de groupe ou
dans la famille. Cette thérapie est
poursuivie pendant au moins une
année scolaire; elle peut étre renou-
velée deux ou trois ans si cela est
nécessaire. Elle est accompagnée et
suivie par des évaluations réguliéres.
Soixante-quinze enfants ont été trai-
tés selon cette méthode depuis
10 ans. Les évaluations, qu’elles
soient individuelles ou qu’elles
concernent des groupes (valeurs
moyennes portant sur les cotations
des échelles) font état de progres tres
appréciables. Une comparaison systé-
matique a porté sur deux groupes
d’enfants: le premier bénéficie pen-
dant I'année scolaire de I’ensemble

des soins spécialisés délivrés dans le
service, le second des mémes soins
associés aux thérapies individuelles
d’échange et de développement. Les
valeurs moyennes des cotations mon-
trent une amélioration plus rapide et
plus importante dans le second grou-
pe. Au total, ces thérapies permettent
de «débrouiller» ’enfant, de trans-
former les relations avec son entoura-
ge avant d’aborder des thérapies et
rééducations plus spécifiques (ortho-
phoniques, psychomotrices, pédago-
giques et scolaires, psychanalytiques
ou de la méthode TEACCH).

A ce propos, il n’est pas possible de
passer sous silence le fait que ces
enfants peuvent progresser tout au
long de leur vie, notamment sur le
plan de la socialisation s’ils bénéfi-
cient des conditions favorables et de
constater que ces conditions ne sont
pas remplies actuellement ni pour les
adolescents ni pour les adultes.

I Conclusion

En conclusion, comme cela est habi-
tuel en médecine, du fait des progres
des hypotheses, méthodes et tech-
niques d’exploration, la conception
méme de I'autisme se trouve profon-
dément modifiée. Les méthodes nou-
velles d’exploration ont mis en évi-
dence des anomalies portant sur les
«comportements » électrique, circula-
toire et métabolique cérébraux, et qui
témoignent d’une perturbation glo-
bale du fonctionnement du systéeme
nerveux. Ces données peuvent contri-
buer a la connaissance des déficits de
la communication. La précocité d’ap-
parition des troubles, I’existence pos-
sible d’antécédents pathologiques de
la grossesse, voire de particularités gé-
niques retrouvées chez certains en-
fants, plaident en faveur d’un trouble
du développement.

Cela n’améne pas a méconnaitre
I'importance de facteurs psycholo-
giques. On sait que le pronostic des
infirmités motrices est lié pour une
bonne part a la motivation de
I’enfant comme a l'aide constante et
éclairée de sa famille. Cette aide, que
les parents apportent sans compter,
s’avere particulierement utile pour
les médecins dans les insuffisances
relationnelles de l'autisme. Mais il

apparait désormais que ces insuffi-
sances relationnelles doivent, comme
les infirmités motrices, bénéficier
aussi des progres récents issus de
I’étude du développement du syste-
me nerveux.

TIRES A PART e—
G. Lelord.

Summary

Neurobiology of childhood autistic
syndromes

Childhood autism is characterized
by social withdrawal, impairment
in communication and bizarre res-
ponses to the environment. It has
been for a long time considered
that this syndrome and its difficul-
ties in relating to others can be
imputed to conscious or incons-
cious errors of the mother. Epide-
miological and neurobiological
researches showing association of
autistic syndromes with well known
genetic and/or metabolic diseases,
as well as clinical works exhibiting
very early symptoms support the
hypothesis of a developmental
disorder of the nervous system.
Cartography and imagery cerebral
examinations demonstrated diffi-
culties in the modulation of per-
ceptive responses, in the stabilisa-
tion of cross-modal associative
responses and in the reactivity of
the left hemisphere to auditive sti-
mulations. Abnormalities in mono-
amines and endorphines metabo-
lism were also observed. Recent
studies comparing groups of autis-
tic with groups of normal children
showed some peculiarities in a
gene (Harvey-Ras) involved in the
regulation of neurotransmission
and cells development. These pre-
liminary results have no therapeu-
tical consequences. On the opposi-
te, physiological data on cerebral
functioning can guide the
«exchange and development the-
rapies », educational psychothera-
pies which contribute to the
improvement of these children.
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