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Comprendre 'autisme:
I"apport des neurosciences
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Lautisme se caractérise par une maniere différente de regarder le monde des le plus jeune

age, de sorte que le cerveau d’'un enfant atteint d’'autisme se développe différemment. Un

diagnostic tres précoce de ce trouble est donc primordial, afin d’'intervenir pendant une pé-

riode de plasticité cérébrale accrue.

Les troubles du spectre de 'autisme (TSA') représentent un
ensemble complexe de troubles neuro-développementaux,
qui touchent jusqu’a 1 enfant sur 59 (Baio 2018). Les symp-
tomes d’autisme se manifestent par des difficultés dans la
communication et dans les interactions sociales, et par la pré-
sence de comportements répétitifs et d’intéréts restreints.
Les symptomes de 'autisme sont toujours présents depuis la
petite enfance, méme si dans certains cas ces symptomes ne
sont pas tres prononcés jusqu’a la préadolescence ou I'adoles-
cence, période ot les exigences sociales deviennent de plus

T Ci-apres les termes autisme et trouble du spectre autistique seront utilisés
de maniere interchangeable.
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en plus complexes. On parle de plus en plus de spectre de
lautisme, car on retrouve une grande hétérogénéité dans les
manifestations symptomatiques. Ainsi, autant une personne
avec un retard intellectuel qui présente de grandes difficul-
tés a communiquer et des comportements répétitifs, qu'une
personne avec d’excellentes compétences cognitives, mais
qui ne comprend pas la subtilité des interactions sociales et
présente des intéréts restreints tres spécifiques, recevront le
méme diagnostic d’'autisme. Les classifications diagnostiques
ont d’ailleurs passablement évolué au cours des dernieres
années. Des troubles auparavant connus comme des enti-
tés différentes, comme le syndrome d’Asperger ou le trouble
envahissant du développement (TED), ont tous été regrou-
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pés sous le terme unique de trouble du spectre de l'autisme
dans la derniére classification diagnostique sortie en 2013, le
DSM-5 (American Psychiatric Association 2013).

Les causes du TSA ne sont pas encore connues de maniere
précise. Cependant, on sait que ces troubles ont une forte
composante génétique. En effet, les fréeres ou sceurs d’un
enfant qui a re¢u un diagnostic d’autisme présentent un
risque accru (env. 20%) de recevoir le méme diagnostic (Ozo-
noff et al. 2011).

Le dépistage précoce des TSA est d'une importance pri-
mordiale afin de débuter le plus rapidement possible un trai-
tement adapté. En effet, les premiéres années de vie repré-
sentent une période de plasticité cérébrale maximale ou le
cerveau est particuliérement sensible a ces interventions
(Dawson 2008). Dans cet article, nous résumons briéve-
ment quelques avancées récentes dans le domaine des neuro-
sciences qui nous permettent de mieux comprendre l'origine
de l'autisme et ouvrent de nouvelles pistes pour améliorer les
prises en charge thérapeutiques. En particulier, nous nous
intéressons ici a comment les outils provenant des neuro-
sciences (tels que l'eye-tracking et I'imagerie cérébrale)
pourraient nous permettre de détecter plus précocement les
troubles du spectre de l'autisme, et de comprendre les méca-
nismes associés a une bonne évolution.

DANS LE REGARD D'UNE PERSONNE AVEC LAUTISME
La technique de I'eye-tracking (oculométrie en frangais) uti-
lise la réflexion de la lumiére infrarouge sur la cornée pour
mesurer précisément ce que la personne regarde. En 2002,
cette technique a été utilisée pour la premiére fois avec des
adultes atteints de TSA et a permis de mettre en évidence la
manieére tres différente avec laquelle ces personnes regardent
les visages par rapport a une population ne présentant pas
de symptomes de ce trouble (Pelphrey et al. 2002). Létude
a ainsi révélé que, quand on montrait des photos de visages
exprimant une émotion, les adultes avec autisme regardaient
moins les yeux comparés a des personnes qu'on dit «neuroty-
piques» (sans symptomes d’autisme).

Dans une autre étude originale, Ami Klin et ses colla-
borateurs ont utilisé des vidéos montrant des interactions
sociales et confirmé que les personnes avec autisme portent
leur regard sur des éléments radicalement différents par
rapport a des personnes avec un développement typique. Par
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exemple, Ami Klin et ses colléegues ont utilisé I'eye-tracking
pour mesurer ce qui attirait le regard de jeunes adultes
regardant une séquence du film «Qui a peur de Virginia
Woolf?».Ils ont observé que les personnes «neurotypiques »
focalisent clairement leur attention sur les yeux, en faisant
de nombreux allers-retours entre les différents acteurs. En
contraste, les adultes avec un trouble du spectre de 'autisme
s'intéressent nettement moins aux yeux et ont tendance a
regarder plutot les régions de la bouche, des détails du corps
des personnages ou encore des éléments de 'environnement
non pertinents pour la compréhension de la scéne (Klin et
al. 2002a, 2002b). Comme c’est en regardant dans les yeux
quon peut le mieux se représenter I'intention d’'une per-
sonne, le fait de privilégier le mouvement de la bouche ou
encore les parties inanimées de la scéne peut limiter la com-
préhension des interactions sociales et la navigation dans le
monde social.

Suite a ces premiers résultats d’études d’eye-tracking
avec des adultes, beaucoup de groupes de recherche se sont
demandé a quel moment exactement, les personnes qui pré-
sentent un TSA commengaient a regarder le monde différem-
ment. Afin de répondre a cette question, la technique d’eye-
tracking a semblé étre un moyen idéal, car il s’agit d’un outil
non invasif et ne nécessitant pas de réponse active de la part
du participant. Cest une technique qui peut donc étre utili-
sée aupres de trés jeunes enfants ayant déja un diagnostic ou
encore chez des bébés a haut risque de développer un TSA.
Par exemple, en suivant des fréres et sceurs d’'un enfant avec
TSA entre I'dge de 2 et 36 mois, Klin et ses collaborateurs ont
mis en évidence que la maniere d’explorer les visages chan-
geait déja de fagcon marquée entre I'dge de 2 et 6 mois chez
les enfants qui développeront un TSA par la suite (Jones and
Klin 2013). Alors que les deux groupes d’enfants regardent
les yeux de maniére comparable a 'age de 2 mois, ceux qui
présentent plus tard un TSA s’en désintéressent progressi-
vement en favorisant la région de la bouche. Pendant cette
méme période, les enfants avec un développement typique
montrent au contraire un intérét croissant pour la région
des yeux. La différence entre les deux groupes semble appa-
raitre au moment ot s’atténue le réflexe qu'ont tous les nou-
veau-nés de regarder préférentiellement les yeux. C’est vers
'dge de 4 mois que l'orientation du regard commence a étre
contrdlée par des mécanismes attentionnels volontaires, et il



est possible que la transition vers ces mécanismes plus com-
plexes soit altérée chez les enfants qui développent un TSA.
La découverte que I'intérét pour les yeux est initialement
préservé pendant les premiers mois de vie chez les enfants
qui présenteront un autisme par la suite a été inattendue. Ce
résultat ouvre potentiellement des pistes prometteuses pour
une intervention ultraprécoce qui pourrait s'appuyer sur les
mécanismes d'orientation sociale qui semblent intacts durant
les premiers mois de vie.

Les résultats des études d’eye-tracking exposés ci-des-
sus ont contribué a renforcer une hypotheése de l'origine de
'autisme connue sous le nom de «théorie de la motivation
sociale ». Cette théorie postule que, dés le plus jeune age, les
personnes qui vont développer un TSA montrent moins d’in-
térét pour le monde social (Dawson 2008). En effet, les bébés
avec un développement typique passent une partie substan-
tielle de leur temps a observer les interactions sociales, se
spécialisant dans la compréhension du monde social plu-
sieurs heures par jour, jour apreés jour. Ces mécanismes
qui déterminent l'orientation préférentielle vers le monde
social seraient altérés dans la premiere année de vie chez les
enfants qui développeront un TSA plus tard, de sorte que
ces enfants ratent un certain nombre d'opportunités d’ap-
prentissage de la complexité du monde social (Chevallier et
al. 2012). Ce cadre théorique a permis d’affiner les interven-
tions thérapeutiques pour les rendre plus efficaces, p. ex. avec
le développement du «Early Start Denver Model » (Rogers
and Dawson 2013) qui vise a restaurer un engagement adé-
quat avec le monde social chez les trés jeunes enfants. Cette
intervention cible le développement des compétences chez
l'enfant 4gé de 12 4 ans, en utilisant une série d’'objectifs tres
structurés, insérés dans des routines ludiques et motivantes
pour I'enfant. Ce type d’intervention intensive permettrait
aux jeunes enfants qui en bénéficient de gagner jusqu’a 20
points de quotient intellectuel (QI) en deux ans, et pour la
majorité d’entre eux d’'intégrer un cursus scolaire ordinaire
(Dawson et al. 2010).

En conclusion, les études d’eye-tracking publiées a ce jour
appuient toutes la nécessité d’intervenir de plus en plus tot,
afin d’empécher que la trajectoire de développement de I'en-
fant avec un TSA ne diverge trop et de maximiser l'effet des
interventions thérapeutiques. Comme intervenir tot néces-
site aussi de pouvoir diagnostiquer de maniere fiable des le
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plus jeune age, I'eye-tracking représente un moyen trés pro-
metteur de pouvoir identifier dans les deux premiéres années
de vie les enfants qui présentent une exploration visuelle aty-
pique et qui devraient bénéficier d’'une intervention ultra-
précoce.

LE DEVELOPPEMENT CEREBRAL DANS L'AUTISME
Toutes les données des études d’eye-tracking résumées plus
haut soulignent que, des leur plus jeune age, les personnes
avec autisme s’intéressent moins au contact visuel et aux inte-
ractions sociales. Comme le cerveau est faconné par l'expé-
rience et que les individus avec autisme regardent le monde
différemment jour apres jour, leur cerveau se développe
difféeremment. De maniere générale, la plupart des études
d’imagerie cérébrale démontrent en effet que le cerveau des
enfants avec autisme traite 'information sociale de maniere
atypique.

Dans le but de mieux comprendre 'émergence de cette
divergence dans le traitement de I'information sociale, de
plus en plus de scientifiques s’intéressent aux jeunes enfants
a risque d’autisme. Sur le plan du comportement, on sait
par des études chez les bébés a haut risque que les déficits
sociaux caractéristiques du TSA apparaissent entre 'age de
6 a 12 mois, et deviennent plus évidents durant la deuxiéme
année de la vie. En paralléle avec ces études qui mesurent le
développement psychomoteur et social de bébés a risque, de
plus en plus d’études d'imagerie cérébrale cherchent a iden-
tifier des modifications cérébrales précoces qui se produisent
avant l'apparition claire des symptomes comportementaux
de TSA. Certains groupes ont commencé a acquérir des IRM
cérébrales de bébés deés I'age de six mois, pendant le som-
meil naturel. Une étude récente a p. ex. montré que, dés 'age
de 6 mois, il est possible de prédire le développement d’'un
TSA pres de deux ans plus tard chez la majorité des enfants
sur la base de I’évolution de leur cortex (Hazlett et al. 2017).
Une autre étude a montré que la matiére blanche, contenant
la masse des axones connectant les neurones entre eux, dif-
fere aussi déja a I'age de 6 mois chez les enfants qui présen-
teront un TSA par la suite (Wolff et al. 2012). Les chercheurs
du MIND Institute de 'Université UC Davis en Californie ont
mis en évidence une augmentation de la quantité de liquide
céphalo-rachidien dans I'espace sous-arachnoidien déja a
l'dge de 6 a 9 mois chez les bébés qui développeront un TSA
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plus tard. Cette quantité augmentée de liquide restait élevée
jusqu’a age de 2 ans chez ces enfants (Shen et al. 2013, 2017).
Au total, autant les études d’imagerie cérébrale que celles
d’eye-tracking démontrent que les trajectoires de dévelop-
pement divergent tres tot chez les enfants concernés, suggé-
rant qu’il faut intervenir le plus tot possible pour espérer les
restaurer, au moins partiellement.

La question de savoir si 'intervention thérapeutique pré-
coce permet de changer les trajectoires de développement
cérébral reste ouverte, car elle a été encore peu étudiée a ce
jour. Les quelques études a ce sujet suggérent que I'interven-
tion précoce et intensive a un effet trés bénéfique chez les
jeunes enfants avec TSA. Ainsi, l'intervention «Early Start
Denver Model » pendant une durée de deux ans a raison de
20 heures par semaine permet non seulement d’augmenter
le quotient intellectuel et I'autonomie au quotidien (Daw-
son et al. 2010), mais aussi de normaliser I'activation céré-
brale lorsque I'enfant regarde des stimuli sociaux (Dawson
et al. 2012). Cela laisse supposer que I'intervention précoce
peut aider a faconner les circuits neuronaux responsables du
traitement de I'information sociale chez les enfants atteints
d’autisme.

A Genéve, nous étudions précisément cette question
de leffet des interventions thérapeutiques sur le déve-
loppement des enfants avec un TSA depuis quelques
années, grice a des subventions du NCCR Synapsy
(https://nccr-synapsy.ch) et du Fonds national suisse de
la recherche scientifique. Notre projet vise a mieux com-
prendre les trajectoires de développement de trés jeunes
enfants atteints de trouble du spectre autistique en utili-
sant des outils cliniques standards, mais également l'eye-
tracking, et des outils de neuroimagerie comme I'’électroen-
céphalogramme (EEG) et 'IRM. Les enfants sont en général
agés de moins de 4 ans lorsque nous les rencontrons pour la
premieére fois suite a un diagnostic évoqué par un profession-
nel, et notre protocole de recherche prévoit des évaluations
tous les six mois, sur une durée de 2 ans. Ces évaluations ont
pour but de mesurer précisément la trajectoire du dévelop-
pement cognitif, social et cérébral chez ces jeunes enfants.
En suivant la technique utilisée a UC Davis, nous commen-
cons aussi a proposer des acquisitions d’'une IRM cérébrale
pendant le sommeil naturel chez les bébés présentant un
risque familial élevé d’autisme dés I'age de 3 mois, et chez

22

des enfants avec un TSA. Afin de mesurer l'effet de l'inter-
vention sur I'évolution de ces enfants, nous collaborons étroi-
tement avec les Centres d’Intervention Précoce en Autisme
(CIPA), dirigés par M™¢ Hilary Wood de Wilde, ainsi que le
Centre de Consultation Spécialisé en Autisme (CCSA). Nous
sommes par ailleurs trés heureux d’avoir pu contribuer aux
efforts du consortium suisse en intervention précoce, qui a
permis une reconnaissance aupreés de l'assurance-invalidité
de la nécessité de proposer des interventions précoces aux
enfants avec un TSA.

CONCLUSION La recherche en neurosciences dans le
domaine de l'autisme est un domaine tres dynamique. Les
avancées de cette recherche ouvrent de nombreuses pistes
de compréhension des mécanismes a l'origine de ce trouble.
Lhypothése d’'un défaut d’orientation sociale des les premiers
mois de vie représente une piste prometteuse pour mieux
comprendre ces troubles, soutenir le diagnostic et affiner les
pistes d’intervention. Autant les études d’eye-tracking que
celles de neuroimagerie semblent situer vers I'age de 6 mois
les premiers signes distinctifs chez les enfants qui développe-
ront plus tard un TSA. Ces premiers signes sont les témoins
d’une trajectoire de développement qui va diverger de plus en
plus entre I'dge de 6-12 mois et 'age auquel les signes de TSA
deviennent plus évidents, entre 2 et 4 ans. Jour apres jour, le
bébé qui présentera un TSA regarde le monde différemment,
ce qui fagonne son cerveau de sorte qu’il est moins axé sur la
compréhension des interactions sociales qu'un enfant avec
un développement typique. Et cela déja bien avant qu'un spé-
cialiste ne puisse évoquer des signes clairs de 'autisme. Nous
sommes convaincues que 'avancée de la recherche amélio-
rera la compréhension des mécanismes qui ménent a 'expres-
sion des symptomes autistiques et, de ce fait, permettra de
développer des interventions thérapeutiques de plus en plus

ciblées et efficaces. [ |
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