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Résumeé

Contexte

La voie thérapeutique que constitue I'oxygénothérapie hyperbarique (OHB) suscite un intérét
croissant dans le domaine de l'autisme. De nombreuses études soulignent l'existence d'un
stress oxydant et d'une inflammation chez les sujets autistes, symptémes allégés par 'OHB en
méme temps que s'améliorent les fonctions neurologiques et les capacités cognitives. Dans
cette étude, des enfants autistes ont recu un traitement d'oxygénation hyperbarique aux
pressions atmosphériques et concentrations d'oxygéne actuellement utilisées pour cette
pathologie. L'évolution des marqueurs de stress oxydant et d'inflammation ainsi que les effets
cliniques et la sécurité des enfants ont été évalués.

Dix-huit enfants agés de 3 a 16 ans ont suivi 40 séances d'une durée de 45 minutes a

1,5 atmosphére (atm) et 100 % d'oxygéne, ou a 1,3 atm et 24 % d'oxygene respectivement. La
protéine C réactive (CRP) et les marqueurs de stress oxydant, dont le glutathion plasmatique
oxydé (GSSG), ont été mesurés au moyen de prélévements sanguins collectés avant et aprés
les 40 séances. L'évolution des symptémes cliniques a été également évaluée par les parents.
Les effets secondaires potentiels ont par ailleurs fait I'objet d'une surveillance étroite.

Résultats

A l'issue des 40 séances, aucun groupe ne présentait de changement statistiquement significatif
en termes de taux moyen de glutathion plasmatique oxydé (GSSG), ceci suggérant I'absence
d'effet sur le stress oxydant intracellulaire dans l'un et l'autre protocole. Une tendance a
I'amélioration du taux de CRP moyen a été toutefois constatée dans les deux groupes, et ce de
maniéere plus notable chez les enfants présentant initialement une forte élévation de la CRP

(p = 0,021). Les observations des parents avant et apres traitement faisaient état d'améliorations
statistiguement significatives pour les deux groupes, en particulier en termes de motivation, de
langage et de capacités cognitives (p < 0,05). Aucun effet secondaire notable n'a été constaté.

Conclusions

Dans cette étude pilote prospective portant sur des enfants atteints d'autisme, 'OHB a une
pression maximale de 1,5 atm avec un apport maximal de 100% d'oxygéne s'est avérée sire et
bien tolérée. L'OHB n'a pas aggravé de maniére appréciable le stress oxydant, et a diminué de
maniere significative l'inflammation mesurée en termes de taux de CRP. Les observations des
parents soutiennent la thése d'améliorations anecdotiques de différents symptémes de
l'autisme. Toutefois, cette étude étant un essai ouvert, il faudra attendre les résultats d'études
contrélées en double aveugle pour conclure de maniére définitive a l'efficacité de I'oxygénation
hyperbarique chez les patients atteints d'autisme.

Enregistrement de I'essai clinique : clinicaltrials.gov NCT00324909



Contexte

L'autisme englobe un ensemble de troubles neuro-développementaux affectant actuellement
jusqu'a 1 personne sur 150 aux Etats-Unis [1]. Cette pathologie se caractérise par une altération
des aptitudes relationnelles, des difficultés de communication, ainsi que des comportements
restrictifs et répétitifs [2]. L'autisme est réputé incurable [3], et 'amélioration de ses symptdomes
les plus caractéristiques demeure rare [4, 5]. Trois études épidémiologiques rigoureuses ont par
ailleurs démontré une augmentation de la prévalence de l'autisme au cours des dernieres
années [6-8].

Ces considérations pourraient expliquer les raisons pour lesquelles les parents des enfants
autistes sont si enclins a rechercher des traitements alternatifs [9]. L'oxygénothérapie
hyperbarique (OHB) fait partie des traitements non conventionnels qui remportent un succes
grandissant [10, 11]. Dans les applications classiques, 'OHB consiste a inhaler jusqu'a 100 %
d'oxygéne dans un caisson pressurisé a plus de 2 atm. Des pressions atmosphérigues
supérieures sont généralement nécessaires dans des cas tels que I'empoisonnement au
monoxyde de carbone ou le traitement de suites opératoires [12, 13].

Certaines études témoignent d'une amélioration du fonctionnement neurologique. Ainsi, dans
une étude transversale en double aveugle avec groupe placebo, I'administration d'oxygéne chez
de jeunes adultes en bonne santé, comparée a un simple apport d'air ambiant, s'est avérée
améliorer les performances cognitives, les capacités d'attention, les temps de réaction, ainsi que
la fluidité verbale [14].

En outre, I'administration d'OHB a 2,5 atm et 100% d'oxygéne chez des patients plus agés, une
fois comparée aux résultats d'un groupe témoin, s'est avérée améliorer les fonctions cognitives,
y compris la mémoire [15]. En partant de ces résultats, certains chercheurs ont recouru a 'OHB
pour traiter certaines pathologies neurologiques, en particulier des Iésions cérébrales
chroniques et traumatiques [16-22], ainsi que le syndrome d'alcoolisme fcetal [23]. Des
améliorations cliniques ont pu étre observées chez ces patients.

Par ailleurs, dans un récent modéle de lésions cérébrales traumatiques chez le rat, un
traitement d'OHB a 1,5 atm et 100 % d'oxygéne, comparé a un traitement placebo ("sham") a la
pression amosphérique normobare, s'est avéré améliorer les apprentissages spatiaux et la
mémoire [24]. Plusieurs études portant sur 'OHB a des pressions similaires ont également
démontré des améliorations cliniques chez certains patients souffrant de paralysie cérébrale
[25-28], dans certains cas spectaculaires [29] ; certains chercheurs ont toutefois contesté les
résultats de ces études et évoqué la nécessité d'essais contrdlés complémentaires visant en
particulier & définir précisément les mécanismes d'action de I'OHB chez les sujets atteints de
paralysie cérébrale [30].

Il est important de noter que certaines de ces études [16, 21-24, 26] portaient sur des pressions
hyperbariques inférieures (1,5 atm ou moins) a celles initialement utilisées dans la plupart des
indications cliniques [13]. En partant de ces éléments, certains médecins ont également recouru
a des pressions hyperbariques de 1,3 a 1,5 atm chez les sujets autistes, a des concentrations
d'oxygéne de 21 & 100 % [10, 31].

L'OHB est généralement réputée slre chez I'enfant, y compris a des pressions de 2 atm a
raison de deux heures par jour [32], mais la sécurité d'un tel traitement chez les enfants autistes



n'avait pas encore été, a notre connaissance, étudiée ; une recherche dans MEDLINE permet
de constater |'absence d'études prospectives sur le recours a I'OHB pour l'autisme.

Certains médecins ont fait toutefois état d'améliorations cliniques chez certains enfants autistes.
Heuser et al. ont par exemple traité un enfant autiste de quatre ans a une pression de 1,3 atm a
24 % d'oxygene, et signalé des améliorations frappantes du comportement, y compris en termes
de mémoire et de fonctions cognitives aprées seulement 10 séances. Cet enfant avait également
présenté des améliorations notables sur le plan de I'hnypoperfusion cérébrale, améliorations
validées par SPECT Scan (Single Photon Emission Computed Tomography) avant et aprés
traitement.

Une autre étude de cas a conclu a des améliorations cliniques chez six enfants autistes a l'issue
d'un traitement hyperbarique a 1,3 atm [10].

Une étude de la pathophysiologie de certains sujets autistes a la lumiére des mécanismes
d'action de 'OHB a donné naissance a I'hypothése selon laquelle I'OHB pourrait entrainer des
améliorations cliniques chez les sujets autistes [11]. Plusieurs études ont mis en évidence chez
certains sujets autistes une hypoperfusion cérébrale [33-35] ainsi qu'une inflammation
neurologique [36-38] et gastro-intestinale [39, 40]. L'OHB pourrait alléger certains de ces
problémes en améliorant I'hypoperfusion cérébrale [17, 21, 31, 41] et en diminuant
I'inflammation neurologique et gastrointestinale [42-47]. Aucune étude prospective n'avait
toutefois étudié l'incidence de I'OHB sur l'inflammation et I'nypoperfusion cérébrale chez les
sujets autistes.

En outre, I'hypothése a été émise que I'OHB pourrait aggraver le stress oxydant du fait de la
production d'espéces réactives de I'oxygéne [48]. De telles préoccupations sont particulierement
pertinentes sachant que certains enfants autistes présentent un stress oxydant accru [49]
accompagné de taux abaissés de glutathion plasmatique oxydé dans le sérum [50, 51] et d'une
diminution de l'activité d'enzymes antioxydantes telles que la superoxide dismutase (SOD) [52],
la glutathion peroxidase [52], la catalase [53], et la paraoxonase, enzyme prévenant |'oxydation
des lipides et chargée d'inactiver les toxines organophosphates chez I'humain [54].

Certains enfants autistes présentent en outre une peroxidation lipidique accrue [53, 55, 56] ; ce
phénomeéne inclut une augmentation du malondialdéhyde, marqueur de stress oxydant et de
peroxidation lipidique [57].

Une analyse de la littérature disponible permet de constater qu'un stress oxydant peut se
produire avec I'OHB, mais ce dans des proportions moins préoccupantes a des pressions
hyperbariques inférieures a 2 atm [58]. En fait, moyennant une administration a long terme et
répétée, I'OHB a des pressions inférieures a 2 atm peut en réalité diminuer le stress oxydant
[59-61] en réduisant la peroxidation lipidique [62] et en soutenant I'activité d'enzymes
antioxydantes telles que la superoxide dismutase (SOD) [60, 63], la glutathion peroxidase [64],
la catalase [65], et la paraoxonase [62, 66].

En outre, aux pressions retenues pour la présente étude (1,3 a 1,5 atm), les recherches
effectuées dans la littérature n‘ont permis d'identifier aucune étude faisant état d'une
aggravation du stress oxydant par 'OHB.

Il semblerait en revanche que I'OHB puisse en réalité alléger le stress oxydant chez les enfants
atteints d'autisme. La diminution de moitié des concentrations d'oxygéne chez des sujets
bénévoles en bonne santé a entrainé une hypoxie relative ainsi qu'une augmentation du stress
oxydant [67]. Plusieurs études mettent en évidence une hypoxie cérébrale, mesurée par une



diminution des Bcl-2 cérébrales ainsi qu'une augmentation des p53 cérébrales chez certains
sujets autistes [68-71].

L'augmentation des p53 résulte de I'hypoxie [72], tandis que la diminution des Bcl-2 est associée
a une apoptose accrue provoquée par I'hypoxie [73]. En conséquence, I'amélioration des zones
hypoxiques dans le cerveau des sujets autistes pourrait en théorie diminuer le stress oxydant.
Toutefois, les effets de 'OHB sur le stress oxydant des personnes autistes ne sont pas connus.
A notre connaissance, aucune étude consacrée au réle de 'OHB sur le stress oxydant dans
autisme n'a été réalisée.

La présente étude s'est intéressée aux deux extrémes des pressions atmosphériques et des
concentrations d'oxygéene actuellement employées pour le traitement des patients autistes : 1,3
atm a 24% d'oxygene [31], et 1,5 atm & 100% d'oxygene respectivement. Elle avait plusieurs
objectifs.

Tout d'abord, I'augmentation du stress oxydant étant une constante chez certains enfants
autistes, les effets de I'OHB ont été mesurés sur les marqueurs de stress oxydant avant et aprés
40 séances. Des signes d'inflammation accrue sont également constatés chez de nombreux
sujets autistes.

L'OHB étant également réputée avoir des effets anti-inflammatoires, l'incidence de I'OHB sur un
marqueur inflammatoire, la protéine C réactive, a été mesurée.

Troisiemement, I'efficacité de I'OHB sur l'autisme n'ayant pas été précédemment étudiée, la
présente étude pilote ouverte (sans groupe témoin placebo) a examiné les changements en
termes de symptomes cliniques sur la base des observations des parents et autres proches de
I'enfant a l'issue du traitement OHB. Enfin, la sécurité de 'OHB a 1,3 et 1,5 atm, a été
également évaluée chez les enfants autistes.



Méthodologie

Patients

Dix-huit enfants, soit quatre filles et quatorze gargons agés de trois a seize ans, ont été évalués

et inclus dans I'étude. Six enfants ont été retenus de maniére non aléatoire pour le protocole

1,5 atm a 100% d'oxygéne, les douze enfants restants devant suivre le protocole 1,3 atm a 24%
d'oxygéne. Cette répartition inégale des enfants entre les groupes s'explique par des contraintes
de planification et par le fait que I'un des centres (EM) ne pratiquait que le protocole a 1,3 atm (6
enfants), tandis que l'autre (DR) assurait a la fois le protocole a 1,3 atm (6 enfants) et celui a

1,5 atm (6 enfants).

Tous les participants avaient recu un diagnostic de trouble autistique posé par un psychologue,
neurologue, psychiatre ou pédiatre indépendant sur la base des critéres du DSM IV [2]. Les
enfants présentant un diagnostic de trouble envahissant du développement non spécifié (TED-
NS) ou un syndrome d'Asperger ont été exclus de I'étude. Ont également été exclus les enfants
présentant un historique d'épilepsie. Le consentement éclairé des parents, ainsi que chaque fois
gue possible, celui de I'enfant, a été obtenu. L'étude et le protocole ont recu I'aval du comité
d'éthique Liberty Institutional Review Board. Le degré de sévérité de l'autisme a été évalué au
moyen de I'échelle de CARS. Les deux groupes étaient sur ce plan homogénes (voir tableau 1).

Pendant toute la durée de I'essai, aucun traitement, y compris médicamenteux, ni
accompagnement éducatif ne devait étre démarré ni interrompu. Les enfants participant a
I'étude étaient issus de deux cabinets (DR et EM) prescrivant généralement antioxydants et
traitements destinés a améliorer les taux de glutathion. Nombre d'enfants prenaient donc, déja
avant I'étude, des compléments alimentaires tels qu'acide folinique ou méthyle-cobalamine (voir
tableau 1).

Aucune différence significative n'a été constatée entre les enfants des deux groupes en termes
de prise de compléments alimentaires, d'age ou de score initial a I'échelle de CARS.

Protocole a 1,3 atm et 24% d'oxygene

Le groupe destiné a suivre le protocole a 1,3 atm et environ 24% d'oxygéne en caisson
hyperbarique monoplace se composait de douze enfants (11 garcons et 1 fille &gés de 3 a
16 ans, soit une moyenne de 6,2 = 4 ans). Un parent ou autre accompagnant était
systématiquement présent dans le caisson durant toute la séance. Le temps de montée en
pression était d'environ 10 minutes.

Lors de la pressurisation, les enfants équilibraient la pression sur les tympans en buvant, en
mangeant ou en baillant. L'oxygéne, fourni par un concentrateur d'oxygene a un débit de

10 litres/minute, était mélangé a l'air ambiant et pompé dans le caisson, donnant une
concentration finale contr6lée d'environ 24% dans le caisson. L'enfant demeurait sous
surveillance toute la séance. Au bout de 45 minutes, le caisson était décompressé en l'espace
d'environ 10 minutes. Les enfants ont suivi ce traitement a raison de 45 minutes par jour,

4,6 fois par semaine durant 9 semaines environ, soit un total de 40 séances par enfant.



Protocole a 1,5 atm et 100% d'oxygéne

Six enfants (3 gargons et 3 filles 4gés de 3 a 16 ans, soit une moyenne de 7,7 + 4,5 ans) ont été
inclus dans le groupe 1,5 atm a 100% d'oxygene dans un caisson hyperbarique monoplace. Un
parent ou autre accompagnement était systématiquement présent dans le caisson pendant toute
la séance. Le temps de montée en pression était d'environ 15 minutes. Lors de la montée en
pression, les enfants équilibraient I'effet de pression sur les tympans en buvant, en mangeant ou
en baillant.

Chaque enfant était équipé d'un col en caoutchouc et d'un masque intégral en plexiglas
Iltransparent alimenté par 100% d'oxygéne. Le col était mis en place avant que I'enfant ne
pénétre dans le caisson, tandis que le masque était posé une fois la montée en pression
terminée. Deux tuyaux, I'un pour I'entrée de I'oxygéne, l'autre pour la sortie, étaient ensuite
rattachés au masque. Une fois l'alimentation en oxygéne démarrée, I'oxygene pénétrait dans le
masque par un tuyau et sortait par un autre pour étre évacué du caisson.

Le caisson était pressurisé a l'air ambiant, et la concentration en oxygéne demeurait inférieure a
23% pendant toute la séance. L'enfant était supervisé en permanence. Aprés 45 minutes a 1,5
atm, 100% d'oxygéene, l'arrivée d'oxygene était coupée, le masque était retiré, et la chambre
était décompressée en I'espace d'environ 10 minutes. Le traitement se déroulait a raison de

45 minutes par jour a une moyenne de 4,7 fois par semaine pendant environ 8,8, pour un total
de 40 séances par enfant.

Protéine C réactive et marqueurs de stress oxydant

Immédiatement avant la premiére séance de traitement ainsi que dans les 24 heures qui ont
suivi la derniere, des échantillons ont été prélevés a jeun afin de mesurer la protéine C réactive
(CRP) et le stress oxydant. Les résultats de stress oxydant ont été obtenus et analysés en
aveugle par SJJ et SM conformément aux procédures évoquées plus haut [50, 51]. Les
échantillons de CRP ont été confiés a LabCorp dont les techniciens ignoraient qu'ils devaient
servir a une étude. Les mémes instruments et techniques d'analyse ont été employés avant et
apres le traitement.

Mesure des résultats cliniques

Les résultats avant et apres traitement ont été évalués pour chaque enfant au moyen des
échelles ABC-C (Aberrant Behavior Checklist—Community) et SRS (Social Responsiveness
Scale), ainsi que d'une grille d'évaluation ATEC (Autism Treatment Evaluation Checklist). Un
parent ou autre proche de I'enfant était invité a compléter chaque échelle avant le traitement,
ainsi qu'au bout de 10, 20, 30 et 40 séances.

L'ABC-C est un questionnaire de 58 items qui permet d'évaluer la communication, la réciprocité
des interactions sociales, le jeu et les comportements stéréotypés [74]. Il est utilisé pour
mesurer |'effet de médicaments et autres traitements sur une échelle de 0 (“aucun probléme”) a
3 (“probléme grave”). Ce questionnaire est bien adapté et largement utilisé pour les essais
cliniqgues auprés des sujets avec autisme [75, 76]. Pour cette étude, outre les scores de cing
sous-catégories - irritabilité, repli (également qualifié de léthargie), stéréotypies, hyperactivité et
langage inapproprié), un score global a été également calculé.



Le SRS est un test recemment validé pour I'évaluation des comportements relationnels, de la
communication et des stéréotypies dans l'autisme [77]. Il se compose de cing sous-échelles :
conscience de I'environnement relationnel, cognition sociale, communication sociale, motivation
sociale et maniérismes. Il mesure le degré du handicap social chez les enfants, et convient pour
évaluer les effets d'un traitement. Dans cette étude, un score brut total ainsi que des scores
bruts pour chaque sous-échelle ont été calculés.

L'ATEC est un questionnaire développé par I'Autism Research Institute pour évaluer I'efficacité
des traitements et accompagnements éducatifs. |l se compose de quatre sous-échelles :
langage/communication, sociabilité, aptitudes cognitives et sensorielles, et santé/condition
physique/comportement. Les scores sont calculés en fonction des réponses aux questions des
différentes parties. Plus les résultats intermédiaires et le score global sont élevés, plus le sujet
est atteint.

AN

Une analyse de fiabilité selon la méthode "moitié-moitié" pratiquée sur 1 358 grilles a permis de
constater une cohérence interne élevée au fil des questions de chaque sous-échelle [78].
L'ATEC permet de mesurer les résultats d'études cliniques [79, 80], et sert aux parents et
praticiens a évaluer l'efficacité de certains traitements. Dans cet essai, les quatre résultats
intermédiaires ainsi que le score total ont été calculés.

Sécurité

Par ordre décroissant, les effets secondaires les plus courants de I'oxygénation
hyperbarique sont le barotraumatisme de l'oreille (2%), la barosinusite, I'otite séreuse, la
claustrophobie, une myopie réversible, ainsi que I'apparition de crises d'épilepsie

(1 & 3 séances sur 10 000) [12]. Avant de commencer I'étude, chaque enfant avait été
examiné par DR ou EM : examen approfondi des oreilles et de la membrane
tympanique. Les enfants étaient surveillés par l'opérateur ainsi qu'un parent ou un
proche, présent dans le caisson et prét a identifier le moindre signe de douleur chez
I'enfant. L'un des enfants du groupe a 1,5 atm n'étant pas parvenu a supporter la
montée en pression lors de la premiere séance, le traitement avait dQ étre interrompu au
bout de quelques minutes (soit a environ 1,1 atm). Les oreilles ne montraient a I'examen
aucun signe de barotraumatisme. |l faut toutefois préciser que I'enfant venait de perdre
ses diabolos ; aprés remplacement, il était parvenu a terminer les 40 séances sans
autre incident. Aucun autre effet secondaire n'a été identifié pendant cette étude, y
compris barotraumatisme ou crises d'épilepsie. Tous les enfants ont poursuivi jusqu'au
bout les 40 séances.

Analyse des données

Toutes les données sont présentées sous la forme d'écarts types +. Elles ont été collectées et
analysées de maniere ouverte au moyen d'un logiciel SigmaStat. L'évolution statistique des
échelles (ABC-C, SRS, et ATEC) ainsi que des taux de CRP et des marqueurs de stress
oxydant avant et aprés traitement a été évaluée par test t de Student avec un écart de confiance
de 0,05.



Résultats

Profils de stress oxydant

La figure 1 (a-d) dresse la liste des résultats des bilans de stress oxydant ; la premiére colonne
de chaque graphique correspond a la moyenne des enfants du groupe témoin selon James et
al. [51], et figure en tant que référence type (qualifiée de valeur “témoin”). Le glutathion
plasmatique oxydé moyen (GSSG) n'a pas évolué de maniere significative dans les groupes a
1,3 (p = 0,557) et 1,5 atm (p = 0,583). Le rapport glutathion plasmatique total (tGSH)/glutathion
oxydé (GSSG) (p=0,146 a 1,3 atm ; p = 0,072 a 1,5 atm) et le rapport glutathion libre (fGSH)/
glutathion oxydé (GSSG) (p = 0,040 a 1,3 atm ; p = 0,076 & 1,5 atm) ont tous deux diminué a
l'issue du traitement d'OHB a 1,3 atm et 1,5 atm. L'adénosine moyenne a légerement augmenté
a 1,3 atm (p = 0,588) et diminué a 1,5 atm (p = 0,078).

Profils de protéine C réactive

La figure 2 montre les changements constatés dans le taux moyen de CRP des deux groupes.
Dans le groupe suivant le protocole a 1,3 atm, le taux de CRP moyen a chuté de 89,5% pour
passer de 6,1 + 10,3 mg/L & 0,64 + 0,87 mg/L (p = 0,123). A noter, trois enfants présentaient un
taux de CRP de départ de 21,8 £ 9,2 mg/L (“groupe au taux de CRP élevé”), qui est descendu a
0,2 mg/L chez chaque enfant (p = 0,052) a l'issue du traitement. Le bilan des neuf enfants
restants (“groupe au taux de CRP faible”) n'a permis de déceler aucun changement significatif
dans les valeurs de CRP moyennes (0,88 mg/L a 0,79 mg/L, p = 0 854). Dans le groupe a

1,5 atm, le taux de CRP a diminué de 61,4% pour passer de 0,7 + 0,5 mg/L a 0,27 + 0,19 mg/L
(p = 0,084). L'étude de la protéine C réactive chez les 18 enfants de I'étude a permis de
constater une diminution de 88,4% en partant d'une valeur moyenne de 4,3 + 8,7 mg/L pour
descendre a 0,5 + 0,7 mg/L (p = 0,021).

Résultats cliniques

Protocole a 1,3 atm

Le tableau 2 montre des améliorations sur la base du SRS (p = 0,046) et de I'ATEC (p = 0,007)
chez les 12 enfants du groupe suivant le protocole a 1,3 atm. Les échelles ABC-C, SRS et
ATEC (Figure 3ac) montrent des améliorations significatives pour les scores suivants :

- SRS : communication (p = 0,035), motivation (p = 0,021), diminution des stéréotypies
(p=0,011)

- ATEC : langage et communication (p = 0,033), aptitudes sensorielles et cognitives
(p = 0,026), santé/condition physique/comportement (p = 0,012).



Protocole a 1,5 atm

Le tableau 3 montre des améliorations sur la base du SRS (p = 0,035) et de 'ATEC (p = 0,020)
chez les six enfants du groupe suivant le protocole a 1,5 atm. Les échelles ABC-C, SRS et
ATEC (Figure 4 ac) montrent des améliorations significatives pour les scores suivants :

- ABC-C:isolement (p = 0,008)

- SRS : motivation (p = 0,018)

- ATEC : langage et communication (p = 0,040), aptitudes sensorielles et cognitives
(p = 0,013).

Discussion

Cette étude constitue, a notre connaissance, la premiére étude ouverte sur la pratique de
I'oxygénation hyperbarique chez les enfants atteints d'autisme. Les pressions retenues pour cet
essai étaient inférieures a celles couramment employées (en général 2 atm et plus [13]) dans la
plupart des applications.

L'apport en oxygéne a été toutefois augmenté de maniére sensible. A titre indicatif, la
concentration en oxygéne ambiant au niveau de la mer est d'environ 160 mmHg (1 atm). Les
deux sites de traitement étant respectivement situés a environ 150 et 300 metres au-dessus du
niveau de la mer (0,97-0,98 atm), lI'apport en oxygeéne était d'environ 232 mmHg, soit environ
45% de plus que I'oxygéne ambiant, pour le groupe suivant le protocole a 1,3 atm, et de

1142 mmHg, soit 7 fois de plus que I'air ambiant, pour le groupe a 1,5 atm.

La quantité d'oxygéene administrée au groupe suivant le protocole a 1,3 atm est similaire a celle
utilisée dans une précédente étude pour des enfants atteints de paralysie cérébrale a une
pression de 1,3 atm a l'air ambiant (“air hyperbarique”) [26]. Dans cette étude, les auteurs
indiquaient que la quantité d'oxygéne fournie a 1,3 atm pouvait étre obtenue par un simple
apport de 28 % d'oxygéne avec un masque, sans pression ; ce point de vue ne tenait pas
compte toutefois de I'effet clinique potentiel de I'augmentation de la pression atmosphérique,
sachant que des pressions, méme faiblement augmentées, peuvent se traduire par des
changements cliniques significatifs [44, 81].

Les auteurs estimaient en outre qu'une oxygénation hyperbarique a 1,3 atm était peu
susceptible de présenter un intérét clinique, sachant que le mécanisme d'action de 'OHB dans
la paralysie cérébrale est considéré lié a une réduction de la "zone de pénombre", et qu'un effet
clinique da a "un pur effet de pression” ne semblait pas plausible” [26]. Le mécanisme d'action
de I'oxygénation hyperbarique dans l'autisme pouvant différer de celui observé dans la paralysie
cérébrale [11] — rappelons la diminution de l'inflammation (voir annexe de ce document) — il est
fort possible que les améliorations cliniques puissent étre entierement imputables a
l'augmentation de la pression atmosphérique, car celle-ci, sans méme aucun apport d'oxygéene,
semble diminuer l'inflammation (mesurée en termes d'inhibition de la libération
d'interferongamma), alors que le simple apport d'oxygéne par masque sans augmentation de
pression est de nature & augmenter l'inflammation (mesurée en termes d'augmentation de la
libération d'interferongamma) [44].

Les effets de 'OHB reposant sur deux variables indépendantes (pression et concentration
d'oxygene inspiré), des études comparatives sont nécessaires chez les sujets atteints d'autisme



avant de déterminer si les effets cliniques du protocole a 1,3 atm et 24% d'oxygéne sont
similaires a ceux obtenus par le seul apport d'oxygene par masque, sans pression
supplémentaire. D'autres études sont en outre nécessaires pour évaluer, non seulement les
effets cliniqgues de I'hyperoxie induite par I'OHB, mais également les effets de 'augmentation de
la pression atmosphérique, chacun de ces effets pouvant entrainer des résultats cliniques
différents selon la pathophysiologie sous-jacente.

L'un des principaux objectifs de cette étude était de déterminer les effets de 'OHB sur les
marqueurs de stress oxydant chez les enfants autistes ainsi que sur la protéine C réactive et les
symptémes cliniques. L'intention finale était d'évaluer la sécurité de ce traitement chez les
enfants autistes. Il faut également noter que les durées de traitement retenues (45 minutes)
étaient plus courtes que d'ordinaire (60 minutes), ceci étant dd, en partie, a des contraintes
d'organisation.

Evaluation de I'incidence de I'OHB sur les marqueurs de stress oxydant

James et al. ont récemment démontré que les enfants atteints d'autisme présentaient des taux
abaissés de glutathion plasmatique réduit (actif) et des taux accrus de glutathion oxydé (inactif)
par rapport aux enfants témoins [51]. Le rapport moyen tGSH/GSSG chez les 73 enfants
témoins était de 28,2 + 7,0, contre 14,7 + 6,2 (p < 0,0001) chez 80 enfants autistes. Le rapport
fGSH/GSSG moyen était de 7,9 + 3,5 chez les enfants témoins et de 4,9 + 2,2 chez les enfants
autistes (p < 0,0001). Le GSSG moyen était de 0,24 + 0,1 umol/L chez les enfants témoins, et
de 0,40 £ 0,2 umol/L chez les enfants autistes (p < 0,0001) [51]. Dans une précédente étude,
ces mémes chercheurs avaient démontré que I'apport de 800 ug d'acide folinique, de 1000 mg
de bétaine et de 75 ug/kg de méthylcobalamine par voie cutanée avaient amélioré le rapport
tGSH/GSSG chez 8 enfants autistes en le faisant passer de 7,5+ 2,3a 28,7 + 7,1 (p = 0,002), et
diminué le GSSG qui était passé de 0,59 £ 0,2 nmol/L a 0,25 £ 0,05 nmol/L (p = 0,008). Ces huit
enfants avaient présenté des améliorations en termes de langage et de cognition, et a l'issue de
ces traitements, les taux de tGSH/GSSG et de GSSG étaient proches de ceux des enfants
témoins [50].

Dans la présente étude, le rapport tGSH/GSSG moyen initial était de 28,47 + 4,59 pour le
groupe suivant le protocole a 1,3 atm, et de 44,68 + 14,19 pour les enfants du groupe a 1,5 atm
(voir la figure 1b). Ces valeurs sont proches, voire supérieures a celles des enfants du groupe
témoin, et supérieures a celles de certains enfants autistes [50, 51]. Cette augmentation des
valeurs peut étre due aux traitements mis en place pour améliorer les taux de glutathion, dont
I'acide folinique et la méthylcobalamine, que de nombreux enfants prenaient déja avant le début
de I'étude.

L'examen du groupe suivant le traitement a 1,3 atm montre que 7 enfants sur 12 prenaient de
I'acide folinique, de la méthylcobalamine ou les deux, contre 5 enfants sur 6 dans le groupe a
1,5 atm. Il est intéressant de noter que la comparaison des taux de CRP et des marqueurs de
stress oxydant entre les enfants prenant ces deux traitements et ceux qui n‘en prenaient pas, n'a
pas mis en évidence de différences significatives sur le plan des CRP, GSSG, tGSH/GSSG et
fGSH/GSSG (données non présentées), tant pour le protocole a 1,3 atm que celui a 1,5 atm. En
outre, I'analyse des scores aux tests ABC-C, SRS et ATEC n'ont montré aucune différence
statistiqgue entre les enfants prenant I'un ou l'autre de ces deux compléments et ceux qui n'en
prenaient pas (données non présentées). En d'autres termes, I'évolution des marqueurs de
stress oxydant et des CRP d'une part, et des résultats cliniques d'autre part, demeurait
homogene, que les enfants prennent ou non de I'acide folinique ou de la méthylcobalamine.



Pour les deux groupes traités a 1,3 atm et 1,5 atm respectivement, les rapports tGSH/GSSG et
fGSH/GSSG a l'issue du traitement étaient proches de ceux décrits par James et al. chez les
enfants du groupe témoin (voir les figures 1b et 1c), tout en demeurant supérieurs a ceux de la
majorité des enfants autistes [51]. Il est important de noter, du point de vue du stress oxydant,
gue les taux de GSSG des deux groupes n'ont pas changé de maniere significative avec le
traitement, et étaient tres proches de celui des enfants témoins (voir la figure 1a). Le GSSG
plasmatique constitue un marqueur fiable du stress oxydant intracellulaire, car il est uniquement
exporté des cellules lorsque les taux intracellulaires excédent la capacité d'oxydo-réduction. En
outre, les taux de GSSG plasmatique constituent un meilleur indicateur de stress oxydant
intracellulaire que tGSH et fGSH [82]. Aussi I'OHB, aux pressions utilisées dans cette étude,
n'aggravait pas de maniére significative le stress oxydant intracellulaire mesuré en termes de
changements du GSSG plasmatique. On a pu en outre observer une tendance a la baisse des
taux d'adénosine dans le groupe suivant le protocole a 1,5 atm (p = 0,078).

Des taux élevés d'adénosine ont été décrits chez un sous-groupe d'enfants atteints d'autisme,
entrainant généralement une élévation des taux de S-adénosylhomocystéine (SAH). Cet aspect
est a prendre au sérieux, car la SAH inhibe la majorité des méthyltransférases cellulaires [51].
Aussi, I'abaissement des taux d'adénosine pourrait revétir une importance clinique chez un
sous-groupe d'enfants autistes présentant des taux élevés d'adénosine.

Malgré une évolution similaire des marqueurs de stress oxydant, des CRP et des résultats
cliniques, et ce que les enfants prennent ou non de I'acide folinique et/ou de la
méthylcobalamine, il semble prudent de mettre en place des traitements destinés a augmenter
les taux de glutathion chez les enfants autistes [50] avant de démarrer 'OHB aux pressions
utilisées dans cette étude. Le recours a des antioxydants [83] avant méme le démarrage du
traitement semble tout particulierement indiquée pour les patients présentant un stress oxydant
élevé, et ce d'autant plus que ce type de traitement est généralement réputé sir. Différents
compléments alimentaires antioxydants sont connus pour leur capacité a atténuer le stress
oxydant induit par des pressions élevées (au-dessus de 2,5 atm), tels que I'acide a-lipoique [48],
la mélatonine [84], la N-acétylcystéine [85, 86], la vitamine E [87], la riboflavine [88], le sélénium
[87, 88] et le glutathion [89]. En outre, deux études en double aveugle avec groupe placebo ont
montré que la prise d'antioxydants améliorait le comportement de certains enfants autistes

[90, 91].

Evaluation des effets de I'OHB sur la protéine C réactive

Certains enfants autistes présentent des signes d'inflammation neurologique [36-38] et
gastrointestinale [39, 40], et 'OHB est réputée pour ses propriétés anti-inflammatoires [43, 92] et
sa capacité a alléger l'inflammation tant neurologique [42] que gastrointestinale [46, 47]. Aussi,
I'évolution d'un marqueur d'inflammation particulier a été quantifiée au cours de cette étude. I
s'agit de la protéine C réactive ou CRP (voir la figure 2), a la fois corrélée a l'inflammation [93] et
facile a mesurer.

Chez trois enfants du groupe 1,3 atm présentant un taux de CRP initial trés élevé, des
améliorations nettes du CRP moyen ont été constatées a l'issue du traitement (p = 0,052). Les
9 autres enfants présentaient une amélioration lIégere mais non significative de 0,09 mg/L.
Toutefois, le taux de CRP moyen initial chez ces neuf enfants était de 0,88 mg/L, ce qui laissait
peu de marge pour une amélioration. Le groupe a 1,5 atm a permis de constater une
amélioration de 0,43 mg/L (p = 0,084) en termes de CRP moyen.



Les enfants du groupe 1,5 atm ayant commencé a des taux initiaux de CRP faibles, ceux-ci ne
pouvaient changer de maniere spectaculaire chez ces enfants. Seuls les enfants présentant un
CRP initial élevé pouvaient connaitre des améliorations notables, ce que cette étude a d‘ailleurs
confirmé. L'analyse des données reflétant les changements de CRP chez les 18 enfants de
I'étude ont démontré une amélioration significative a l'issue du traitement (p = 0,021). Une étude
plus approfondie des effets du traitement hyperbarique sur 'inflammation et les marqueurs
inflammatoires chez les enfants autistes, en particulier & des pressions et des concentrations
d'oxygéne variées, sera justifiée.

Evaluation clinique des effets de I'OHB

L'un des autres objectifs de cette étude était de constater si le traitement hyperbarique était de
nature a améliorer les symptdmes cliniques. Par notre expérience clinique, nous savons que
certains parents ont identifié des améliorations chez leur enfant. Dans cette étude, un inventaire
des symptémes cliniques modifiés par 'OHB a été dressé afin de déterminer si un essai controlé
a plus grande échelle était justifié, et pour identifier les outils d'évaluation les plus appropriés
pour ce type d'étude.

Les mesures de ces résultats cliniques présentaient des limites et des faiblesses inhérentes au
processus. Le fait que les échelles d'évaluation aient été complétées par les parents et que le
traitement n'ait pas été réalisé en aveugle, sont susceptibles d'avoir faussé les résultats.
Rappelons en outre I'absence de groupe placebo ou témoin. Aussi, les améliorations constatées
dans cette étude ouverte pourraient étre uniquement aléatoires, ou résulter simplement d'une
évolution naturelle de I'enfant. En outre, les améliorations cliniques pourraient également
résulter de l'intensité des interactions entre I'enfant et le parent ou autre accompagnant, ou de la
motivation et de I'enthousiasme de ce dernier. Cette étude étant une étude pilote, la cohorte
demeurait réduite ce qui rend difficile d'établir des comparaisons adéquates et significatives
entre les deux pressions et les concentrations d'oxygéne utilisées. De ce fait, une étude
prospective en double aveugle et a plus grande échelle incluant un groupe témoin et une
mesure plus objective des résultats s'impose.

Ces facteurs étant pris en compte, il faut toutefois souligner que des améliorations significatives
ont été identifiées dans les deux groupes pour des aspects tels que l'irritabilité, l'isolement,
I'hyperactivité, la motivation, le langage et les capacités sensorielles et cognitives (voir les
figures 3 et 4). Cette amplitude d'améliorations n'était pas prévue mais pourrait s'expliquer par
I'nypoperfusion cérébrale, courante chez les enfants autistes mais généralement variable d'un
enfant a l'autre [35] et corrélée, d'un point de vue anatomique [11] a de nombreux symptomes
tels que comportements répétitifs, autostimulation [94], retards de langage [95], déficit dans les
capacités d'interactions [34].

Il est possible que 'OHB allege les effets de I'hypoperfusion cérébrale en apportant de I'oxygéne
au cerveau [21, 41] et en amorgant une angiogeneése au fil du temps [24, 92]. Comme indiqué
précédemment, Heuser et al. ont montré une amélioration de I'hypoperfusion cérébrale mesurée
par SPECT scans chez un enfant autiste aprés un traitement hyperbarique a 1,3 atm [31].
L'OHB pouvant améliorer différentes zones d'hypoperfusion cérébrale, et I'implantation de ces
zones pouvant en outre différer d'un enfant a l'autre, les résultats cliniques peuvent également
varier. D'autres recherches portant sur I'OHB associée a des SPECT scans avant et apres
traitement, pourraient étre utiles pour explorer plus avant cette hypothése.



Une légere tendance a l'augmentation du langage inapproprié a pu étre constatée dans le
groupe suivant le protocole a 1,3 atm (voir la figure 3a) ; cette tendance n'a pas été
constatée dans le groupe a 1,5 atm (voir la figure 4a). D'autres études sur l'incidence de
I'OHB a 1,3 atm en termes d'augmentation du langage inapproprié s'imposent.

Innocuité de I'OHB chez les enfants atteints d'autisme

L'OHB chez les enfants est généralement considérée sdre, y compris a des pressions de

2,0 atm a raison de 2 heures par jour [32]. Toutefois, & notre connaissance, I'innocuité de 'OHB
chez les enfants autistes n'a pas été précédemment évaluée. Aussi, les enfants ont fait I'objet
d'une surveillance constante pendant chaque séance. En outre, un parent ou autre proche
accompagnait I'enfant dans le caisson, ceci permettant une surveillance supplémentaire.
Pendant toute cette étude, aucun effet secondaire significatif n'a été constaté et le traitement a
été bien toléré. Ces résultats suggérent que les pressions hyperbariques et les concentrations
d'oxygene utilisées dans cette étude sont slres chez les enfants atteints d'autisme.

Conclusions

Aux vues de I'évolution des mesures de GSSG plasmatique, cette étude pilote ouverte portant
sur des enfants autistes indique que I'OHB a des pressions de 1,3 a 1,5 atm avec un apport
d'oxygéne de 24% a 100%, n'est pas associée de maniére significative a une augmentation du
stress oxydant intracellulaire. Il semble toutefois prudent d'introduire préalablement des
traitements destinés a augmenter les taux de glutathion et a abaisser le stress oxydant des
enfants autistes. Parmi les enfants présentant un taux de CRP initial élevé, le traitement
hyperbarique a permis une amélioration notable des taux de CRP ; ce résultat suggére une
amélioration de l'inflammation grace au traitement. Les améliorations cliniques ont été évaluées
au moyen de différentes échelles, et observées pour les deux groupes. Toutefois, cette étude
étant un essai ouvert, il n'est pas possible pour l'instant de tirer des conclusions définitives sur
I'efficacité de 'OHB dans le traitement des enfants autistes. |l faudra attendre pour cela le
résultat d'études contrélées en double aveugle. Enfin, le traitement a été suivi en totalité en
toute sécurité par I'ensemble des participants sans aucun effet secondaire majeur.



Liste des abréviations

SPECT — Tomoscintigraphie (Single Photon Emission Computed Tomography)
OHB — Oxygénation hyperbarique

atm — atmosphére

TED-NS — Trouble Envahissant du Développement Non Spécifié

ABC-C —questionnaire ABC-C (Aberrant Behavior Checklist-Community)
CARS — échelle de CARS (Childhood Autism Rating Scale)

SRS — échelle SRS (Social Responsiveness Scale)

ATEC — Echelle de cotation des prises en charge de l'autisme (Autism Treatment Evaluation
Checklist)

GSSG — Glutathion oxydé

GSH — Glutathion

tGSH — Glutathion total

fGSH — Glutathion libre

SOD — Superoxyde dismutase

CRP — Protéine C réactive

SAH — S-adénosyl homocystéine

NS — non significatif d'un point de vue statistique
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Tableaux

Tableau 1 : Profil de départ des patients et compléments alimentaires

Groupe 1,3 atm

Groupe 1,5 atm

Comparaison des deux
groupes (valeur p)

A. Profil des enfants 3-16 3-16

Plage d'ages 6,2+4,0 7,7+45 NS
Age moyen

Score initial moyen au 33,8+6,3 34,4 + 8,0 NS NS
CARS

B. Pourcentage

d'enfants prenant des

compléments

alimentaires

Multivitamines 92% 100% NS
Minéraux 75% 67% NS
Enzymes digestives 42% 17% NS
Probiotiques 50% 17% NS
Acides gras oméga-3 92% 100% NS
Méthyle-cobalamine 58% 83% NS
B12

Glutathion 25% 50% NS

NS = non significatif sur le plan statistique

Tableau 2 : Scores globaux moyens pour 12 enfants & 1,3 atm, 24% d'oxygéne

1,3 atm Score moyen Score moyen Améliorations en Valeur p
avant OHB aprés OHB pourcentage

ABC-C 44,4 + 22,0 40,2 +£215 9,5 0,458

SRS 104,3 + 29,8 87,1+229 16,5 0,046

ATEC 61,4+ 20,8 54,6 +17,2 11,1 0,007

Tableau 3 : Scores globaux moyens pour 6 enfants a 1,5 atm, 100% d'oxygene

1,5 atm Score moyen Score moyen Améliorations en Valeur p
avant OHB aprés OHB pourcentage

ABC-C 56,3 £ 27,3 43,2 £ 25,9 23,3 0,094

SRS 112,3 + 30,9 95,0 £ 38,9 15,4 0,035

ATEC 61,2 £ 28,0 52,2+ 28,0 14,7 0,020




Figures

Figure 1

Changements intervenus dans les taux sanguins moyens avant et aprées le traitement d'oxygénothérapie a
1,3 atm et 1,5 atm. La premiére colonne de A-D correspond aux valeurs moyennes des enfants témoins
selon James et al. [51]. Les valeurs P et les taux sanguins figurent au-dessus des histogrammes
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Figure 2

Changements intervenus dans les taux de CRP avant et aprés le traitement d'oxygénothérapie a 1,3 atm
et 1,5 atm. Les valeurs P et les taux sanguins figurent au-dessus des histogrammes
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Figure 3

Changements cliniques a 1,3 atm et 24% d'oxygene. La baisse des scores sur les différentes échelles
sont révélatrices d'améliorations cliniques. Les scores figurent au-dessus des histogrammes au point de
départ (0) ainsi que tous les 10 traitements (10, 20, 30 et 40). Les valeurs P figurent au-dessus des
histogrammes.

A : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle ABC-C a 1,3 atm et 24% d'oxygene
B : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle SRS a 1,3 atm et 24% d'oxygéne
C : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle ATEC a 1,3 atm et 24% d'oxygene
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Figure 4

Changements cliniques a 1,5 atm et 100% d'oxygene. La baisse des scores sur les différentes échelles
sont révélatrices d'améliorations cliniques. Les scores figurent au-dessus des histogrammes au point de
départ (0) ainsi que tous les 10 traitements (10, 20, 30 et 40). Les valeurs P figurent au-dessus des
histogrammes.

A : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle ABC-C a 1,5 atm et 100% d'oxygéne
B : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle SRS a 1,5 atm et 100% d'oxygéne
C : Evolution des scores intermédiaires sur I'échelle ATEC a 1,5 atm et 100% d'oxygéne
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