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Préambule

|| semblerait que les Troubles du neurodéveloppement
(TND) soient partout et dorenavant le nouvel horizon
de toute la clinique infanto juvénile.

« Entre illusion réductionniste, pseudo mythes et
préjugés tenaces, nous tenterons de dépasser la
vision souvent simpliste du debat contemporain, en
soulignant la complexité des dynamiques a l'ceuvre
dans les nouveaux modeles de compréhension des
troubles du développement qui n'excluent en rien les
effets de rencontres et le poids des facteurs
environnementaux et de vie.




Deux mots d’histoire...

Le patient TAN TAN

Luc Perino, in Patients Zéro, 2021




Deux mots d’histoire...

« Approche structurelle (XIX® S)
— Corrélations anatomoclinigues

— Naissance de I'aphasiologie
* Ex : le patient TAN et 'aire de Broca (1861)

— Lecture categorielle

* Approche fonctionnelle (> 1940)
— Non lésionnelle
— Lecture dimensionnelle & développementale




Le cerveau comme interface d’intégration

Capacité d'atteindre un niveau d'éveil

Capacité a adopter des comportements
adaptés a des situations nouvelles ou complexes

o Organisation et planification

o Abstraction
Comprerdre la nature des liens entre les choses
et entre les idées.

o Jugement
Evaluer les faits et agir selon ses connaissances
et le bon sens.

© Auto-contrdle
Contrbler ses émotions et ses actions selon
les situations.
o Flexibilité
Pouvoir passer facilement d'une idée a une autre.

MOTRICITE

de la forme, de la couleur,

suffisant afin de pouvoir se concentrer de la distance des objets
sur diverses situations. Contrdle des vements
@ soit sur un élément en particulier du corps
® soit sur deux plusieurs choses en
méme temps
® soit pendant une longue période Perception des relations
de temps entre les objets dans l'espace

LANGAGE ECRIT

» Mémoire & court terme
Permet de retenir une quantité d'information limitée
pendant une bréve durée (quelques secondes)

* Mémoire 3 long terme
Mémoire des faits, connaissances et habiletés accumulé
au fil des années
- Les expériences vécues personnellement
- Les connaissances générales associées au langage
(vocabulaire, etc.) et aux concepts (caractéristiques des
objets, des personnes, des lieux)

© GENeP, 2004 Service de prpchoioge. Avtornation de reproduine




De I'importance du langage...

* Le meilleur prédicteur de TSA avant 3 ans...
- retard de langage

* 81 % des enfants de 5 a 12 ans consultant pour
des problemes affectifs et comportementaux
onNt... (Hollo, Wehby, & Oliver, 2014)

- Un déficit langagier significatif non identifié

« Co morbiditées : cest la regle et non
I'exception...

= >50% : TSA, TDAH, TDC, Tb Dys Reg Emotionnelle
Gauld C et al. EMC 2022




Le langage : lego ® de |la penseée

Fcts Executives
&
TOM

Reboul, 2015 ; Durrleman & Delage, 2015




Trajectoires développementales
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Les nosographies evoluent...

B.
DSM IV: DSM5:
Pervasive Developmental Disorders: Autism Spectrum Disorders
Autism
Social
Impairment

Repetit ve

Behaviurs &
Res'ricted
interests

Figure2.
(a). Existing diagnostic classification according to the DSM-1V for Pervasive

Developmental Disorders. (b). Proposed DSM-5 classification dimensions for Autism
Spectrum Disorders.

Lord & Jones. J Child Pyschol Psychiatry, 2012




Les TDL : nouvelle terminologie

Besoins en termes de parole,
langage & communication

développemental
du langage

Aires de

dysarthrie

Trouble des sons de la
parole

troubles S5D - Speech Sound
ntaxe . ;
3urphulugie d'\n’S praxie Disorder
DLD -Developmental sémantique phonologie | yerpale
Language Disorder. Mangue du mot
Pragmatigue Trouble
Discours articulatoire
Apprentissage

Trouble du
langage

verbal/mémaire Déf

cit des structurgs
oro-faciale

Trouble du
langage
associé avec

Troubles de la voix

Troubles de la

fluence
une condition
biomédicale X Mangque de
familiarité
avec la
langue

Bishop et al, 2017 . Gauld et al, 2022



La dynamique du Neurodéveloppement

G Lambertz Dehaene, 2006




Les TND : la dynamique du neuro développement
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TSA & TDAH : une association frequente
en pratique clinique

v Forte comorbidité croisée
- 33 -37% de TDAH dans les TSA
- 15 - 25% de TSA dans le TDAH

v' Le TDAH aggrave lI'impact négatif des troubles
cognitifs et psycho relationnels associes aux TSA

v' Le TDAH accélére le risque de troubles comorbides
secondaires :
- troubles internalisés (anxio dépression)
- troubles externalisés (tb du cpt et des conduites)

Antschel et al. Expert Rev Neuroteh, 2016
Berenquer-Former et al. Rev Neurol 2015
Mansour et al. Res Dev Disabilit, 2017
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Special issue: Research report

A review of fronto-striatal and fronto-cortical brain
abnormalities in children and adults with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) and new evidence for
dysfunction in adults with ADHD during motivation and
attention

Ana Cubillo, Rozmin Halari, Anna Smith, Eric Taylor and Katya Rubia™
Department of Child Peychiatry, Institute of Paychiatry, King's Callege London, 1T

Fig. 6 - Schemate representation of the MBI evidence for structural and functional brain abnormalides in children and
aduls with ADHD in ovedapping neral networks that mediate ‘coel” copnitive-abstract and “hot” reward-sssodated
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Approche développementale

Fonctions
Exécutives

Attention
\ soutenue
/I

Réactivité émotionnelle Motricité

3 ans 5 ans

Michel, 2005 ; Rothbart, 2005 ; Calkins & Bell, 2010




Cell

P R E S S

Executive function and developmental
disorders: the flip side of the coin

Mark H. Johnson

Centre for Brain and Cognitive Development, Department of Psychology, Birkbeck College, Henry Wellcome Building, Malet Street,

London WC1E 7HX, UK

Box 2. Training EF skills in early life

A number of programmes for training of EF skills in children are
currently being developed and assessed, including ‘Tools of the
mind’ and ‘CogMed’ (for reviews see [35,36]). These programmes
involve procedures such as working memory ‘games’ or gaze-
contingent eye tracking. A recent review of evidence from different
cognitive training studies suggests that certain EF training pro-
grammes in younger children provide the best evidence for transfer
of training to other tasks [37]. Although some of these procedures
have been applied to children with developmental disorders [38],
the application of such programmes to infants and children at-risk,
ideally during infancy before the onset of overt symptoms, seems
worthy of further investigation.

In a recent study, Wass et al. [39] showed that gaze-contingent eye
tracking can be used to train some attentional control skills in typical
developing low-risk infants. In this study, a group of 11-month-olds
showed improvements in measures of cognitive control, sustained
attention, saccadic reaction times, and reduced latency to disengage
attention. For some measures, the amount of training received
correlated with the degree of improvement. Future work with infants
at-risk is currently planned.

Several common developmental disorders emerge dur-
ing early to middle childhood (e.g. autism, attention
deficit and hyperactivity disorder) and are associated
with impairments in executive function (EF). Contrary
to the prevailing view, | suggest that, within populations
at-risk, the association with EF is found because individ-
uals with strong EF skills are better able to compensate
for atypicalities in other brain systems early in life, and
are therefore less likely to receive a diagnosis later in life.
| discuss evidence consistent with this view from con-
siderations of individual variability, neuroimaging, and
genetics. To the extent that this view is correct, it offers
hope for remediation of some later emerging symptoms,
as evidence from typical groups indicates that training
programs for EF in preschoolers may be effective in
improving skills.

Trends in Cognitive Sciences, 2012




Environnement & TND : I'exemple de la prématurité

 En France, 1 bébé nait prémature toutes les 8 minutes
soit 60 000 bebés prématurés par an. Parmi ces
bébés nés avant terme, 85 % sont des prématures
moyens (< 37 SA) & 15 % sont des grands a tres
grands prématures (< 6 a 7 mois de grossesse).

 Le taux de prematurité augmente depuis plusieurs
annees passant de 4,5 % en 1995 a 7% aujourd’hui.

« Selon I'OMS, le taux des prématurés chaque année au

Maroc est estimé a 13,41% des naissances, Soit
environ 91 400.




Environnement & TND : I’'exemple de la prématurité

« Le taux de prematurité augmente régulierement. Plusieurs raisons a
cela:

— I'age de la maternité ne cesse de reculer, or une grossesse tardive
présente plus de risques de maniere générale pour le bébé ;

— les fécondations in vitro, susceptibles de provoquer davantage de
complications ;

— Le mode de vie des futures meres entre également en compte :
consommation de tabac, d’alcool, précarité sociale, mais aussi stress et
fatigue liés au travail favorisent les naissances avant terme.

« On estime que 15 millions de nourrissons naissent chaque année
prématurément, soit plus d’'un nourrisson sur dix (OMS, 2022).

 Or la prématurité reste la principale cause de déces chez les
enfants de moins de 5 ans, dans le monde.

- Enjeu de santé publique majeur (OMS, 2022)




L’enfant prématuré : études de suivi longitudinales

« Cohorte nationale néerlandaise
N= 1338 GPM < 32 SA /PPN < 1500 grs suivi sur 19 ans

53% des sujets adultes presentent des difficultés
- du développement cognitif
- du fonctionnement psychosocial
- d’intégration socio professionnelle

Main outcomes of the POPS study at 19 vears of age (significant differences, compared to norm data),

POPS-19 Morm data in population, 19 year olds
1] 97.8(95% Cl: 96.5-99.1) 100 () test standardized around 100)
Significant heanng loss (%) 18 0.l
Neuromotor examination, total score 57.6(95% Cl: 56.8-584) 60-66
Moderate to severe problems in education (%) 240 128
No paid job, while not following any education (%) 76 16
Self-reported; total problem behavior score on YASR, women 34.57 2922 (p= D5)
Self-reported; internalizing problem behavior score on YASE, women 10,83 843 (p<.05)
Parent-reported; total problem behavior score on YABCL, men 2210 15.73 (p= 05; also on both internalizing & externalizing problem behavior)
Parent-reported; total problem behavior score on YABCL, women 25,80 16.59 (p= 05; also on both internalizing & externahizing problem behavior)
Having a relationship (%), men 321 54.8
Having a relationship (%), women 483 59.6

Van der Pal de Bruin et al. Early Human Development, 2015



Etudes de suivi longitudinal

 Cohorte bavaroise

N= 260 (vs 229 contrbles) suivis de 'age de 5 mois a 26 ans

-2 25% des GPM présentent un déficit cognitif sévere

TAELE 2 Raw Means With Their 95% Gl and Tests of Group Differences in Mean I) Scores

VP/VLBW Whole Sample, Term-Born Whole Sample, ES® VP/VLBW With VP/VLBW Without ESP ES”
n = 260 n=229 Impairment, n = 69 Impairment, n = 191
n Mean 95% Cl n Mean 95% CI n Mean 95% CI n Mean 95% Cl

DO 5 mo 248 96.3 93.7-988 229 07.1 05.7-1085 029 62 78.9 739-84.0
DQ 20 mo 244 93.7 914-96.0 229 06.9 06.0-107.7 086 99 736 67.0-79.7 ga 1001 9871015 45 081
D4y 230 87.2 §48-896 228 01.8 00.5-1032 085 53 66.0 614-70.7 77 925  916-955 29 0.68

1 1 186 1020  996-1045 1
1 1 1 1
1 1 1 1
N6y 218 872 g0.1-88.3 229 1020  100.5-1034 092 52 68.4 642-726 166 93.1 914-943 192 081
1 1 1 1
1 1 1 1

07 035

N8y 233 903 88.2-925 227 02.0 00.7-1035 076 99 63.1 64.6-73.6 78 969  954-984 .60 0.58
026y 216 86.2 836-88.9 197 02.6 00.5-1044 077 38 294 30.9-629 28 96.1  944-9738 g9 035

Tests and ESs are corrected for socioeconomic status; all tests are significant with P <2 001. Cl, 95% confidence interval, ES, effect size.

@ Comparison between whole VP/VLBW and term-born sample.

b Comparison between VP/VLBW individuals with and without cognitive impairment. Breeman et al. Pédiatrics, 2015
¢ Gomparison between VP/VLBW and term-born individuals without cognitive impairment.




Développement cognitif

- Déficit stable au cours du développement
- Score global prédictif des I'age de 20 mois pour les GPM
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between |0 scores in childhood and I{) score as
measured in adulthood (26 years of age) with
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Développement cognitif des GPM

Plus de difficultés attentionnelles et de TDA/H chez les GPM
guelque soit I’'age de développement

(a) VP/VLBW (b) Term-born
Childhood Adulthood Childhood Adulthood
ADHD n=13 (16%) ADHD ADHD n =2 (6%) ADHD
2 3
n =80 n=22 n=36 n=6
n =9 (6%) n =4 (2%)
n =67 (84%) n =34 (94%)
No ADHD No ADHD No ADHD No ADHD
> ¥
n=144 n =135 (94%) n=202 n=170 n =166 (98%) n =200

Breeman et al. J Child Psycho & Psychia, 2015



Troubles psycho emotionnels

- Risque accru de troubles
internalisés a I'age adulte
(Anxiéte, Dépression)

- Risque accru de Troubles
de la Personnalité

-> Profil atypique (évitant)

- Le statut des GPM est
fortement corrélé a ce
profil a risque (beta=0,33;
p< 0.001)

(.49 0.13 0.71 0.36
. Low Risk- Autistic ..
Introversion . MNeuroticism
taking Features

Personality
Factor

Figure 1  Confirmatory factor analysis for the whole sample. Scores
next to arrows indicate regression weights; scores above the individual
measures indicate the amount of variance explained in each measure
by the overall personality factor (y*=7.71, df=2, ns; comparative fit
index=0.981; root mean square of approximation=0.08, ns).

Eryigit Madzwamuse et al. BMJ, 2015




Impact du milieu psychosocial
sur le devenir des GPM

1.00

- Fonctionnement psychosocial
est clairement impacté a long
terme

0.00

=-1.00

> Forte corrélation des
performances, en fonction du
niveau socio économique des
familles

-2.00

Z-scored FSIQ: mean and 95% confidence intervals

=3.00

T T T
Family SES-low Family SES -middle Family SES - high

Figure 3 Full-Scale 1Q (FSIQ) mean scores with 95% Cl for the VP/
VLBW and term controls born into low, medium, and high family
SES. Full-Scale 1Q (FSIQ) means with their 95% confidence
intervals in SD units are presented for VPA/LBW sample — total
and term controls by family SES categories (low, medium, and
high) computed in a weighted, population representative sam-

ple. I Control sample (n = 197). | VP/VLBW sample (n = 217)

Eryigit Madzwamuse et al. J Child Psycho & Psychia, 2015



Qualité des interactions mere-bébeée
chez le GPM

 L’'immaturité ceérébrale des
GPM rend plus difficile les
Interactions précoces mere —
bébe

 Niveau de stress plus éleve
chez les parents (1 an de vie)

« Reésultats plus contrastés

- Les meres de GPM ne sont pas
moins sensibles ou attentives dans
leurs interactions avec leur bébé

Gray et al. Early Hum Dev, 2013
Bilgin & Wolke. Pediatrics, 2015
Edwards et al. Early Hum Dev, 2016



Qualité des interactions mere-bébeée
chez le GPM

« Le dispositif expérimental du Face
to Face (tronick, 1970)

— Comparaison des performances socio
émotionnelles entre 25 dyades MBN et 25
dyades MBP

- Pas de différence significative

- GPM moins bonne autorégulation cpt ( +
distanciation / - de coordination dyadiques)

- GPM ont un plus haut niveau de stress et de
moins bonnes capacités de régulation socio
emotionnelle méme dans les interactions
normales

Montirosso et al. Br J Dev Psychol, 2010



Prématurité & Déepression maternelle

Déiression maternelle




Synchronie & Attachement

L'attachement sécure: une expression libre des émotions

c: Cortex orbilofrontal ;

régulotion de I"émotion b: Cortex cingulaire:
cux 6905 pIUS ovonCcas. transmission

et parception

de I"émohion.

Un attachement sécure
sétablit lorsqu'un enfant peut
exprimer ses emotons et les
Voir prises en compee. Chez un
enfant qui a peur, par exemple,
Fémotion part de lMamyp-
dale (a) et gagne le cortex
onguhiire (b) qu lui permettra
par la suite d'étre pergue
et exprimée. Si le parent ne
répond pas a ces attentes, le
cortex cingulzire interdira 3
l'avenir a M'émotion de quitter ~ : B \
lamygdale. L'émotion sera AR i\ A0 7 ////
séquestrée, inconsclente, diffici- ‘;‘\ . ) y N

5

L

‘
W
B 15N

-—

2
_: a: Amygdale:

naissance

de |I"émolion,

s}
lement exprimable et régulable. ‘
Plus tard, chez Fenfant cu ) '
I'adolescent, elle ne pourra pas %/
gagner le cortax orbitefronl
nécessaire i sa régulation (c).

J
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Modeles de Compréhension

—->Dysmaturité

cérébrale
- Hippocampe
- Boucles d’Alexander

—>Dysrégulation

neuroendocrine
- Axe du cortisol

—>Dysrégulation

émotionnelle
- Dopamine
- Ocytocine

SENSORY
INPUT

(e.g. infant face cues)

Oxytocin Pathway

HYPOTHALAMUS
[e.g. SON, PUN, MPOA)/
PITUITARY

+
kruh
Qrytocin
N/

Mesocorticolimbic
Dopamine Pathway:
“affect”

Nigrostriatal
Dopamine Pathway:
“Cognition”

MOTOR
: Er‘\ OUTPUT
L-’f (e.g. caregiving
1( ) Ko( \\ behavior)
|

PREFRONTAL | PREFRONTAL
CORTEX CORTEX
(mPFE) (DLPEC)

MEDIAL DORSOLATERAL

VENTRAL SUBSTANTIA
TEGMENTAL NIGRA
AREA (VTA) (SM)
“Secure” “Insecure/dismissing"”
Adult Attachment Adult Attachment

Thompsson et al, Hum Brain Mapp, 2014
Kalpakidou et al, PlosOne, 2014
Strathearn.J Neuroendocrinology 2011



DEPRESSION AND ANXIETY 32:82-90 (2015)

Research Article

THE RELATIONSHIP BETWEEN MATERNAL
DEPRESSIVE, ANXIOUS, AND STRESS SYMPTOMS
DURING PREGNANCY AND ADULT OFFSPRING
BEHAVIORAL AND EMOTIONAL PROBLEMS

Kim S. Betts, M.P.H., B.Ed.,'* Gail M. Williams, Ph.D.,! Jakob M. Najman, Ph.D.,? anc
Rosa Alati, Ph.D., M.Appl.Sc., Grad.Dip.?

Background: Frenatal maternal depressive, anxious, and stress Symptoms bave
heen found to be associated with child and adolescent bebavior problems. I
this paper, we investigate their impact on bebavior problems and depressive
svmptoms in adulthood. Methods: Participants included 3,099 mother—oftspring
awrs from the Viater Umneversity Study of Pregnancy (IVIUDF), an Australiar
hased, prebirth cobort studv. We used latent class erowth analysis (LCGA) witk
parallel processes to identify trajectories of maternal depressive, anxious, and
stress symptoms over four time periods between the mothers’ first clinic visit and
> vears postbregnancy. We fitted the estimates from the maternal trajectories in
multivariate Logistic vegression models to predict internalizing and externalizing
bebavior at 1ge 21. We adjusted for a wide range of prenatal and postnatal
aclors, includiitg materiia.
new born, as well as concurrent maternal depressive and anxious symptoms
and father’s bistory of mental bealth problem. Results: LCGA found seven
groups of mothers; one group of mothers exhibited bigh levels of depressive,
anxious, and stress symptoms during pregnancy but not at later time points.
Their offspring experienced increased levels of bebavior problems and depressive
symptoms. Lonclusions: I bis paper provides the first evidence that bigh Levels
of maternal subjective depressive, anxious, and stress symptoms experienced iz
2arly pregnancy may predict internalizing and externalizing bebavior problem.:
nd depressive symptoms in voung adults. Depression and Anxiety 32:82—-90.
2015. © 2014 Wiley Periodicals, Inc.




Le cycle du

caregiving maternelle

ADULTHOOD

Maternal brain and

7

endocrine response

eFunctional MRI:
Dopamine pathways

*Oxytocin response

Adult attachment
strategy

*Adult Attachment
Interview

™S

Maternal caregiving
environment

INFANCY

(Pre- and post-natal)

N

Neuroendocrine
development of
infant

*Dopamine
*0xytocin

Genetic
variation and
epigenetic
adaptation
Infant attachment
behavior
*Strange Situation
Procedure
Ongoing
environmental
influences

Strathearn, 2011.




Les troubles du NeuroDéveloppement
ce n’est qu’'un long continuum...

Ge Réseaux Processus Régulation Capacités
€nes neuronaux cognitifs emotionnelle d’adaptation

Interdépendances dynamiques & évolutives




Les TND en pratique .
quelles perspectives thérapeutiques...

» L’enjeu du dépistage précoce
< b ans

* L’intéret de la lecture multi-
dimensionnelle...

Spittel et al. Cochrane Data Base Rev, 2012




Tout est une question de représentation...

—




Tout est une question de représentation...




Tout est une question de représentation...




En pratique...

 Importance des regards multiples

- Evaluation multimodale
(Regard global : bio psycho social)

 Importance du dialogue partagé
- Réunion de concertation

(Description des faits et des ressentis en evitant la
surinterprétation)

 Importance des prises en charge intégrées

—->Approche multidimensionnelle
. Personnalisée (attente & besoin)
. Planifiée (objectifs clairs, établis dans le temps)
. Evaluation réguliére (ajustement et/ou réorientation)




Quelle place pour les thérapies
Innovantes ?

 Le programme H-HOPE

Hospital to home : Optimizing the
Infant’s Environnement

— Suivi a domicile intégrant :
« Stimulation polysensorielle bi
guotidienne

» 4 séances de guidance maternelle
« 2 appels télephoniques

— Evaluation de la qualité des
échanges dyadiques a 6 semaines
d'age corrigé

- Amélioration significative

White-Traut et al. Infant Behav Dev, 2013



La troisieme vague...

La remeédiation

cognitive

Cogmed Programs

Cogmed Working Memory Training is built around
three easy-to-use and age-specific program applications.

Pre-school
Younger children use their
working memory for a
number of things, such as
focusing on and following
instructions, and remaining
seated to complete
independent activities.

School age
Working memory is crucial
for children and adolescents
in school and socially.
Reading, solving math
problems, planning, and
following a conversation all
rely on working memory.

Adult
Working memory in adult
and professional life is
critical for challenges such
as planning, focusing,
resisting distraction, and
meeting deadlines.

To learn more about our programs and about
working memory, visit www.cogmed.com.

Description et contenu des dix Ateliers

Un actant (boule) animé par les ibches dans les
doux dimensions du plan, capture dos cibles et
doit trouver un itinécaire pour sortir. Des ennemis.
(buissans, papillons, abeilles, araignées)
compliquent les finérairos

L'enfant doit planifer ses parcours pour atteindre
Fléche 1a porte de sortie en intégrant les trajectoires des
ennemis afin de les éviter.

Dos objets attractfs (fruits, glaces) sont disposés
I J | simunaniment surFcran ot doiven e louchés
parlactant. Il existe des objets répulseurs dont la
position st fixa (buissons). dont a trajoctaire ast
soit réguikore (papillons) soit aldatoire (hérissons,
abeilles, araignées). Le nombre des abjets varie
selon los niveaux.
Souris
Labyrinthes ot ennemis compliquent los
itinéraires ot obligent & la planification.

Lenfant doit répéter des séquences de sons
joubs sur huit notes, sur un vibraphone. Les
séries sont percues audiivement et visualisées
parlo déplacemant d une baguette sur linstrument
indaire, Lo nombro de sons augment (de 1 4 6)
selon les niveaux. Un codage couleur pour les
promiors niveaux aide & la mémorisation,

Sour
Son nécessaire

Exploration visuelle du plan
Attention partagée
Planification de parcours
Controle impulsivité
Floxibilté mentale

Exploration visuelle du plan
Attention partagée

Analyse spatiale
Planification de parcours
Contrble impusivite

Processus simultanés

Mémoire auditive immédiato
Mémoire visuolle immédiate
Mémoire de travail
Processus séquentiols
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La neuro modulation

- Le neuro feedback
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Fourneret, 2012, 2016
Demirtas-Talidede et al. Neuropharmacology, 2014




L" hypothése de
la « programmation fcetale »
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Modification de I'expression des genes Traits de développement
sans modification de ’”ADN atypiques

Van den Bergh et al, Neuroscience & Behav Reviews, 2005 ; Marcus S et al, Infant Behav Dev 2011



Stress prénatal & épigenese cerébrale

N\ Prenatal Stress

Traumatic war experiences, Repeated experimental
natural disasters, death of husband stressors

Altered miRNA

LT expression?
Other epigenetic

Animal StUdies IIIIIIIIIIIII} Changes?

Human evidence
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risk of phenotype in the in the brain = Are molecular
§ch|z_ophren|a offsprpg N - Altered DNA methylation E changes regulated
in children ((‘:ognltlve def!C'tS, in prefrontal cortex ======e® by epigenetic
disrupted social - Disrupted maturationof & mechanisms
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Babenko et al, Neurosciences & Beh Rew 2015




La SF s’invite dans les TND
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Le futur est d¢gjala. ...

European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 208 (2017) 61-70

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Obstetrics & Gynecology and E
Reproductive Biology

» » b journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejogrb

Review article

Artificial placenta: Analysis of recent progress @Cmmk
Stephen D. Bird

Department of Obstetrics and Gynaecology, The University of Melbourne, Australia

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 19 July 2016 The artificial placenta (AP) has for many decades captured the imagination of scientists and authors with
Received in revised form 18 October 2016 popular fiction including The Matrix and Aldous Huxley's “Brave New World", depicting a human
Accepted 10 November 2016 surviving ex-utero in an artificial uterine environment (AUE). For scientists this has fascinated as a way

forward for extremely preterm infants (EPls) born less than 28 weeks of gestation. Early successes with
Keywords: mechanical ventilation (MV) for infants born above 28 weeks of gestation meant that AP research lost
Coagulation momentum.

Extracorporeal life supports (ECLS)
Extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO)

Extremely preterm birth

More recently, the gestational age limit for survival now borders on 23 weeks and corresponds to the
biological milestone of lung development marked by the early canalicular stage of lung morphogenesis.
The so called greyzone of 23-25 weeks represents a steep increase in mortality with decreasing

Fetus gestational age and current options in neonatal care are on the fringes of efficacy for this population. A
Greyzone shift in thinking recognizes the vitality of EPIs as a fetus rather than a 37-40 week neonate and this has
Haemocompatible reinvigorated the concept of the AP. This review will discuss the scale of extreme preterm birth with
Haemodialysis special reference to previable infants born in the greyzone. Recent AP studies using sheep models are
Haemodynamic compared, technical obstacles discussed and future research themes identified.

Homeostasis D 2016 Elsevier Ireland Led. All rights reserved.
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An extra-uterine system to physiologically support
the extreme premature lamb

Emily A. Partridge"', Marcus G. Davey]", Matthew A. Hornick” Patrick E McGovern, Ali Y. Mejaddamw,
Jesse D. Vrecenak!, Carmen Mesas-Burgos!, Aliza Olive!, Robert C. Caskey!, Theadore R. Weiland,
Jiancheng Hanw, Alexander J. Schupperw, James T. Cnnnel\yw, Kevin C. Dysanz, Jack Rychik3, Holly L. Hedrick],
Willam H. Peranteau’ & Alan W, Flake!
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In the developed world, extreme prematurity is the leading cause of neanatal mortality and
morbidity due to @ combination of organ immaturity and iatrogenic injury. Until now, efforts to
extend gestation using extracorporeal systems have achieved limited success, Here we report
the development of a system that incorporates a pumpless axygenator circuit connected to
the fetus of a lamb via an umbilical cord interface that is maintained within a closed ‘amniotic
fluid" circuit that closely reproduces the environment of the womb. We shaw that fetal lambs
that are developmentally equivalent to the extreme premature human infant can be
physiologically supported in this extra-uterine device for up to 4 weeks. Lambs on support
maintain stable haemodynamics, have normal blood gas and oxygenation parameters and
maintain patency of the fetal circulation. With appropriate nutritional support, lambs on
the system demonstrate normal somatic growth, lung maturation and brain growth and
myelination

Figure 1| UA/UV Biobag system design. (a) Circuit and system components consisting of a pumpless, low-resistance oxygenator circuit, a closed fluid
environment with continuous fluid exchange and an umbilical vascular interface. (b) Representative lamb cannulated at 107 days of gestation and on
day 4 of support. (c) The same lamb on day 28 of support illustrating somatic growth and maturation.



Quelques données récentes...

- Neurologic outcomes of the premature lamb in an
extrauterine environment for neonatal development

— Patrick E. McGovern et al. Journal of Pediatric Surgery (55) 10 ;
2115-2123, 2020.

- The EXTrauterine Environment for Neonatal
Development Supports Normal Intestinal Maturation
and Development

— Heron D. Baumgarten et al. Cellular and Molecular
Gastroenterology and Hepatology (10) 3 ; 623-637, 2020.



https://www.jpedsurg.org/article/S0022-3468(19)30936-4/fulltext

Le role clef du placenta

Fuel for cellular processes
Metabolism

Proliferation
Differentiation
Synaptogenesis

Proliferation
Differentiation
Synaptogenesis

Synaptogenesis
Myelination

NeUrotraﬁsmitter & myelin synthésis
DNA methylation
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Metabolism
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Neurotransmitter release

Neurotransmitter synthesis
Metabolism
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Growth Factors
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Facilitated diffusion

Active transport
Carrier-mediated transport
Receptor-mediated endocytosis

Nugent & Bale.

Front Neuroendocrinol. 2015




Peut on parler de complexe Utero
Placento Maternel ?

Utero Placento Environnement
Maternel
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: Complexe
A 1:'.., t:x"«
-:,




RESEARCH PAPER

Epigenetics 8:12, 1321-1329; December 2013; @ 2013 Landes Bioscience

The roles of DNA methylation of NR3C1
and 113-HSD2 and exposure to maternal mood
disorder in utero on newborn neurobehavior

Elisabeth Conradt'?*, Barry M Lester'?3, Allison A Appleton*, David A Armstrong*, and Carmen J Marsit*

'Brown Center for the Study of Children at Risk; Department of Pediatrics; Women & Infants Hospital of Rhode Island; Providence, Rl USA; “Department of Psychiatry;
Warren Alpert Medical School of Brown University; Providence, Rl USA; *Department of Pediatrics; Warren Alpert Medical Schxool of Brown University; Providence, Rl USA;
*Department of Community and Family Medicine; Section of Biostatistics and Epidemiology; Geisel School of Medicine at Dartmouth; Hanover, NH USA

Keywords: DNA methylation, maternal depression, maternal anxicty, newborn neurobchavior

Abbreviations: NNNS, NICU network neurobehavioral scale; HPA, hypothalamic pituitary adrenal axis;
ACTH, adrenocorticotropic hormone; GA, gestational age; SGA, small for gestational age; AGA, appropriate for gestational age;
LGA, largc for gcstationa] age

Exposure to maternal mood disorder in utero may program infant neurobehavior via DNA methylation of the glu-
cocorticoid receptor (NR3C7) and 11p3-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (113-HSD-2), two placental genes that have
been implicated in perturbations of the hypothalamic pituitary adrenocortical (HPA) axis. We tested the relations among
prenatal exposure to maternal depression or anxiety, methylation of exon 1F of NR3C1 and 11(3-HSD-2, and newborn
neurobehavior. Controlling for relevant covariates, infants whose mothers reported depression during pregnancy and
showed greater methylation of placental NR3C1 CpG2 had poorer self-regulation, more hypotonia, and more lethargy
than infants whose mothers did not report depression. On the other hand, infants whose mothers reported anxiety
during pregnancy and showed greater methylation of placental 1713-HSD-2 CpG4 were more hypotonic compared with
infants of mothers who did not report anxiety during pregnancy. Our results support the fetal programming hypothesis
and suggest that fetal adjustments to cues from the intrauterine environment, in this case an environment that could be
characterized by increased exposure to maternal cortisol, may lead to poor neurodevelopmental outcomes.




La boucle est bouclée...

Prenatal exposures

Maternal BMI

Placental microorganisms
Fetal growth restriction
Socioeconomic adversity

Pre- and perinatal
molecular processes

Neuroinflammation
Placental epigenetic
programming

Sex

Postnatal outcomes

Cognitive impairment
Cerebal palsy

Autism spectrum disorder
Epilepsy

Psychiatric disorders

Bangma et al. Pediatrics 2020
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Le développement
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de la naissance

a I’adolescence
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Le développement neurocognitif
de la naissance a |’adolescence

Pierre Fourneret, Edouard Gentaz

es ouvrages de la collection PQ(“A sont écrits par les spécialistes du domaine pour
les pédiatres hospitaliers et libéraux, les internes des services de pédiatrie ainsi que
pour les médecins généralistes. Précis et didactiques, ils fournissent a ces praticiens :
* les éléments indispensables pour détecter et reconnaitre les pathologies ;
= des réponses claires a des situations cliniques précises ;
« des critéres d'orientation et des propositions de conduites a tenir.

L'étude du développement neurocognitif des enfants contribue a une meilleure connaissance
et compréhension de la nature humaine. Il est utile d'affirmer la nécessité d"avoir une approche
multiple pour bien comprendre la complexité et la dynamique du développement, et de
s'intéresser a I'ensemble des fonctions cognitives et affectives des enfants.

Cet ouvrage présente les derniéres données scientifiques sur la trajectoire de développement
des principales fonctions sensorimotrices, langagiéres, socio-émotionnelles et cognitives de
I'enfant, de la naissance a I'adolescence.

Chaque chapitre est illustré d'un ou plusieurs « focus » sur les implications en pratique clinique
ou pédagogique et les nouvelles perspectives thérapeutiques qui découlent de ces avancées
comme, par exemple, I'alimentation et la croissance cérébrale, le développement du langage
oral et écrit, la perception multisensorielle et ses liens avec les apprentissages scolaires.

Ces focus sont des outils destinés a aider le praticien dans son évaluation du développement
de I'enfant et lui permettre de repérer les développements atypiques ou dysfonctionnements.

Cet ouvrage s'adresse a tout professionnel de santé et de |'éducation désireux de parfaire ses
connaissances et/ou d'approfondir sa pratique a I'éclairage des principaux points de repére sur
le développement neurocognitif de I'enfant.
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Pierre Fourneret est pédopsychiatre, chef du service Psychop
I'hdpital Femme-Mére-Enfants de Lyon.

logie du développement de

Edouard Gentaz est professeur de psychologie du développement et directeur de recherche au
CNRS, faculté de psychologie et des sciences de I'éducation, Université de Genéve, Suisse.
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