
 
 

 

 
 

Paris, le 11 décembre 2012  
Information presse 
Un essai clinique prome tteur pour diminuer la sévéri té des troubles 
autis tiques 

Yehezkel Ben-Ari, fonda teur e t direc teur honoraire Inser m de l 'Ins titut de 
neurobiologie de la médi terranée e t Eric Lemonnier, clinicien spécialis te de 
l'autisme au CHRU de Bres t, viennen t de publier les résul tats d 'un essai 
clinique en double aveugle pour évaluer l 'in térêt d'un diuré tique dans le 
trai tement de l 'autisme. Soixan te enfants autis tes et Asperger de 3 à 11 ans on t 
reçu pendan t 3 mois soi t un diuré tique pour réduire les niveaux de chlore 
intracellulaire, soi t un placebo. Bien que non cura tif, ce trai tement entraine, 
pour les trois quar ts des en fants, une diminu tion de la sévéri té des troubles 
autis tiques. Une demande d 'autorisa tion pour un essai mul ticen trique à 
l'échelle européenne vien t d'être déposée par les chercheurs pour mieux 
déterminer la popula tion concernée par ce trai tement.  

Le détail de ces travaux es t publié dans la revue Transla tional Psychia try  datée 
du 11 décembre 2012 

L'appo rt de la recherche fonda mentale sur le chlore neuronal 
 
De précédents travaux menés par l'équipe de chercheurs dirigée par Yehezkel Ben-Ari à 
l'unité Inserm 901 "Institut de neurobiologie de la méditerranée", à Marseille sur les 
concentrations intracellulaires de chlore, ont permis de montrer qu'elles sont anormalement 
élevées dans les neurones immatures, ceux ayant subi des ou 
lésions cérébrales. De nombreux anxiolytiques, analgésiques et antiépileptiques, agissent en 
augmentant les effets du GABA  le principal médiateur chimique du cerveau - qui inhibe, en 
temps normal, les neurones. En présence d'une forte concentration de chlore dans les 
cellules, les effets du GABA sont inversés. Les molécules anxiolytiques accentuent ces 
effets : le GABA n'inhibe plus les neurones. Ces molécules vont augmente
donc aggraver la maladie au lieu de la réduire1. C'est ce qui a été observé dans le cas de 
l'épilepsie : le diazépam, un anxiolytique, aggravait les crises dans certaines conditions. 
L'équipe de recherche avait alors montré l'intérêt d'un diurétique pour pallier cet effet.  
 
De la recherche fondamen tale à la recherche clinique 
 
Des données expérimentales indirectes suggèrent des modificat
médiée par le GABA dans l'autisme. Eric Lemonnier, clinicien au CHRU de Brest a fait 
remarquer à Yehezkel Ben-Ari que le valium n'est pas prescrit aux enfants souffrant de 

, selon les parents, plus agités, suggérant comme dans l'épilepsie 
, que le chlore intracellulaire serait plus élevé. De cette 

 de la même manière que pour  
afin de déterminer si cela pouvait améliorer les troubles autistiques. Un essai pilote sur 5 

                                                
1 Voir le schéma p.3 "Pour en savoir plus" 



 
 

 

enfants a été rapidement mis en place en 2010 car le bumétanide, le diurétique testé, est 
couramment utilisé, notamment . La prise de ces 
molécules peut toutefois entrainer une baisse de potassium qui nécessite une 
supplémentation. Les chercheurs ont alors démarré un essai randomisé en double aveugle 
sur 60 enfants autistes et Asperger âgés de 3 à 11 ans.  
 
Diminu tion de la sévéri té des troubles au tis tiques 
 
Les enfants ont été suivis pendant 4 mois. Un groupe a reçu le traitement diurétique (1mg de 
bumétanide) et le deuxième groupe un placebo pendant 3 mois. Le dernier mois, aucun 
traitement n'a été donné. La sévérité des troubles autistiques des enfants a été évaluée au 
démarrage de l'essai, à la fin du traitement, c'est-à-dire au bout de 90 jours et un mois après 
la fin de ce dernier.  
 
Après 90 jours de traitement, le score moyen au test CARS (Childhood Autism Rating Scale) 
des enfants traités au bumétanide s'est amélioré de façon significative. La sévérité des 
troubles autistiques du groupe traité passe du niveau élevé (>36,5) à moyen (<36,5). Aucune 
différence significative de score n'est observée dans le groupe ayant reçu le placebo. Au 
total, 77% des enfants ayant reçu le traitement ont une amélioration du diagnostic clinique 
(test CGI : Clinical Global Impressions). 
réapparaissen t. Le trai tement au bumé tanide serai t donc réversible.  
 

Différents cri tères pour évaluer la sévéri té des troubles : CARS, CGI, ADOS G 

L'échelle comportementale CARS (Childhood Autism Rating Scale) couramment utilisée a 
permis d'évaluer la sévérité des troubles à partir de séquences filmées des enfants lors 
d'une activité initiée par un personnel soignant. Les films ont été analysés avec l'aide des 
parents. Un score est obtenu à partir de l'analyse : entre 30 et 36, l'enfant souffre d'un 
trouble modéré ou moyen, au-delà de 36, l'autisme de l'enfant est sévère.  

Deux autres indicateurs permettent d'évaluer la sévérité des troubles : le diagnostic clinique 
CGI (Clinical Global Impressions) et un indicateur, ADOS G (Autism Diagnostic Observation 
Schedule Generic), qui regroupe les critères d'évaluation comme l'interaction sociale et la 
communication. 

 
Le Dr Lemonnier explique le cas d'un garçon de 6 ans :  
"Avant le traitement, l'enfant avait de faibles capacités de langage, une faible interaction 
sociale, une hyperactivité et un comportement en constante opposition. Après trois mois de 
traitement, ses parents, ses professeurs, le personnel de soin de l'hôpital et ses amis à 
l'école ont attesté qu'il participait mieux, notamment aux jeux proposés par le psychologue. 
Son attention et le contact visuel se sont également améliorés."  
 
"Même s 'il ne peu t pas gué rir la maladie, le diuré tique diminue la sévéri té des troubles 
autistiques de la plupar t des en fants. D'après les paren ts de ces en fants, ils son t plus 
"présen ts""  ajoute Yehezkel Ben-Ari. 
 
Etant donnée l'hétérogénéité de la population, les chercheurs ont supposé que le traitement 
pourrait agir différemment selon la sévérité des troubles autistiques. En reconstituant des 
groupes en fonction de la sévérité, les résul tats suggèren t que le trai tement serai t plus 
eff icace che z les en fants les moins a ffectés.  
 
C'est pourquoi les chercheurs ont déposé une demande d'autorisation pour réaliser un essai 
multicentrique à l'échelle européenne afin de mieux déterminer la population concernée par 
ce traitement et à terme obtenir une AMM pour cette indication. Cet essai est piloté par une 
entreprise créée par le Prof. Ben-Ari et le Dr Lemonnier (Neurochlore). Des analyses sont 
également indispensables pour évaluer l'impact de la prise à long terme de ces molécules et 
la dose requise. Enfin, les chercheurs soulignent la nécessité de poursuivre les travaux sur 



 
 

 

les modèles expérimentaux afin de déterminer comment le chlore est régulé et comment il se 
dérégule dans les réseaux neuronaux de patients autistes.  
 
C d'une concession de licence accordée à la 
start- R (RPIB, projet « Cure 
Autism »). 
 
POUR CITER CETTE DECOUVERTE SUR LE WEB : 
 
Source : Communiqué   Un essai clinique prometteur pour 
diminuer la sévérité des troubles autistiques 
(Avec ce lien cliquable: 
http://presse-inserm.fr/un-essai-clinique-prometteur-pour-diminuer-la-severite-des-troubles-
autistiques/5743/ ) 
 
Pour en savoir plus 
 

Altération de l'action du GABA 

 
Dans les neurones matures, le GABA  le 
principal médiateur chimique du cerveau  inhibe  
les neurones en se fixant aux récepteurs (GABA 
R). L'entrée d'ions chlore (Cl-) dans la cellule 
génère une entrée de chlore qui inhibe les 
neurones. Deux co-transporteurs de chlore 
contrôlent ces taux: le NKCC1 importe le chlore 
et est bloqué par le bumétanide ; le KCC2 se 
charge de rejeter l'excès de chlore hors de la 
cellule pour maintenir l'équilibre cellulaire.  

Dans les neurones immatures, les taux élevés de 
chlo re ini tiaux  entrainent l'inversion de l 'effet 
du GABA , dont l'action dépend du niveau de 
chlore initial, qui va exci ter les neurones  au lieu 
de les inhiber. chlore  NKCC1 
domine dans les neurones immatures. Par contre,  
l'exportateur naturel de chlore KCC2 va 

situations pathologiques. Cette dégradation 
entraine l'augmentation du chlore intracellulaire 
qui xcitation cellulaire. 
 

Lire le communiqué : un diurétique pour mieux soigner les épilepsies infantiles daté du 24 mars 2011  
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Yehezkel Ben-Ari 
méditerranée (Inmed), à Marseille. Il est lauréat du Grand Prix 2009. Il a découvert les 
modifications de l'action du GABA pendant la maturation des neurones et mis au jour le rôle 
important des niveaux intracellulaires de chlore, en cause dans les pathologies cérébrales. Il 
est aussi lauréat des grands prix des fondations 
et plus récemment du grand prix du FNRS Belge.  
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Eric Lemonnier est pédopsychiatre, praticien hospitalier au centre de ressources autisme de 
Bretagne depuis plus de 10 ans. Cette expérience clinique lui permet d'inscrire la 
physiopathologie de l'autisme dans un cadre neurodéveloppemental offrant dès lors des 
points de rencontre avec la recherche fondamentale. 
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