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> Les stress présents pendant les 1000 premiers
jours de vie, période de grande vulnérabilité,
peuvent avoir un impact sur la biologie de I’en-
fant et son psychisme. Qu’ils soient bénéfique,
adaptable ou toxique, ces stress modulent des
régulations génétiques et épigénétiques ainsi
que I’installation du connectome du bébé dans la
période de grande plasticité et d’adaptation de
ces Gges précoces. Les régulations des systemes
polyvagaux forment le socle du ressenti de bien-
étre du bébé, de sa sécurisation dans des syn-
chronies mere, parents, soignants et nouveau-
né. Ces régulations positives, en miroir, menent a
I’attachement et aux liens sociaux, aux appren-
tissages implicites et aux développements émo-
tif, cognitif et comportemental harmonieux. <

Le bon déroulement de I'enfance est au cceur des poli-
tiques de santé publique. De nombreuses recherches
récentes étayent la théorie de I’origine développementale
de la santé et des maladies (DOHaD, pour developmental
origin of health and disease) physiques, psychiques ou
comportementales. Les bases biologiques de la DOHaD

incluent des modifications épigé- )
(=) Voir les Syntheéses

de C. Junien et al., et
L. Storme et al., m/s
n° 1, janvier 2016,
pages 27 et 74

nétiques induites par les aléas de
I’environnement, particulierement
au cours du développement pré- et
postnatal humain [1-3] (=»).

Le récent rapport de septembre 2020 de la commission
des 1000 premiers jours!, présidée par le neuropsychiatre
Boris Cyrulnik, résume la situation de la petite enfance
en France [4]. Il énonce des préconisations pour mieux
prendre en charge le développement émotionnel et
cognitif de I’enfant. Les adversités, dont les stress
des 1000 premiers jours, sont abordées par leurs pos-
sibles impacts sur les vulnérabilités spécifiques au

Vignette (Léonard de Vinci, vers 1510).

! Lancée par le président de la République Emmanuel Macron en septembre 2019,
la commission « 1000 premiers jours », dont le suivi des travaux a été confié a
Adrien Taquet, secrétaire d’€tat & Penfance et aux familles auprés du ministre
des Solidarités et de la Santé, a été présidée par le neuropsychiatre Boris Cyrulnik.
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développement physique, émotionnel et cognitif de I"enfant, associées a
un risque de maladie a long terme [5]. Les individus exposés a des stress
précoces intenses ont deux fois plus de probabilité de développer des
difficultés a réguler leurs émotions associées ou non a des troubles psy-
chiatriques [6]. Chez ’homme adulte, comme chez I’ensemble des mam-
miféres, les stress se présentent dans I’environnement sous un spectre

large allant du stress positif au stress toxique. Ces

(=) Voir la Synthese
de C. Verney et

al., m/s n° 11,
novembre 2021,
page 1002

stress mobilisent des réseaux corps-cerveau ances-
traux essentiels a la vie et la survie [7] (=9).

Le Center on the Developing Child de I'université
d’Harvard (Etats-Unis) a défini trois types de stress
identifiables a tous les stades de la vie [8] : 1) le stress positif, essentiel
au bon fonctionnement des fonctions végétatives, hormonales, immuni-
taires et émotionnelles ; 2) le stress tolérable/supportable d’adaptation
a I'environnement physiologique, pour la gestion des émotions, comme
la peur; et 3) le stress toxique/traumatique, sévére et/ou prolongé,
avec des effets a plus ou moins long terme sur la santé, le psychisme et
le comportement de I'individu.

Les conséquences des stress environnementaux sur la biologie et le
psychisme des bébés pendant les 1000 premiers jours? sont extréme-
ment plastiques et durent toute ’enfance. Les stress toxiques/trau-
matiques nécessitent d’étre détectés et « réparés » ou prévenus pré-

cocement afin d’induire des résiliences®

avant que I'enfant atteigne
I’dge adulte. Face a I’extréme vulnérabilité du trés jeune enfant, il
est impératif de définir les meilleures prises en charge possibles pour

I’enfant et pour les couples mere, parents, soignants et enfant.

? La période des « 1000 premiers jours » débutent au 4° mois de grossesse et se poursuit jusqu’aux
2-3 ans de I'enfant. Dans cet article, nous incluons la période embryonnaire et feetale précoce.

¥ La résilience se définit comme la capacité qu’a I'enfant & réussir a vivre, & se développer en dépit de
"adversité [9].
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1 Le développement cérébral humain

La morphogenese cérébrale est I’expression d’une programmation génique, une suite d’événements géniques, moléculaires et cellulaires qui
s’induisent et/ou s’inhibent dans des séquences spatio-temporelles strictes. Pendant la période embryonnaire (jusqu’a huit semaines de ges-
tation [SG] chez I’lhomme), la neurogeneése des régions sous-corticales du cerveau (tronc cérébral, mésencéphale, diencéphale (hypothalamus,
thalamus), amygdale) est globalement achevée. Les neurones du cortex cérébral sont en trés grande partie générés entre la septieme et la sei-
zieme SG. Les aires corticales sensori-motrices et associatives sont activées dans la perception-action autour de la naissance. La voie motrice
pyramidale est présente des le deuxiéme trimestre de gestation chez "lhomme, alors que les régulations motrices non pyramidales maturent
avec la marche vers un an jusqu’a la maitrise de I’écriture vers sept-huit ans. Le toucher, le goiit, la proprioception sont présents autour du
troisieme mois de grossesse, I’ouie vers |e sixieme mois alors que la vision s’active a la naissance. &n fin de gestation et autour de la naissance,
la morphogenese programmée est achevée. La rencontre du feetus et du nouveau-né avec son environnement stimule et stabilise les synapses
et connexions qui formeront plus tard le socle du connectome singulier a chacun. Ce sont les expériences sensorielles, motrices et émotion-
nelles qui sélectionnent des synapses et des arborisations axonales fonctionnelles, éliminent et élaguent les axones et synapses non stimulés
(pruning) [11-13]. Ces séquences de stabilisations progressives correspondent a des périodes sensibles ou critiques développementales plus
ou moins longues, spécifiques de chaque fonction cérébrale. Les connexions végétatives, sensori-motrices, associatives pariétales, temporales
puis préfrontales, se structurent progressivement jusqu’a I’dge adulte . La qualité de environnement durant ces périodes sensibles
de sculpture du connectome propre a chaque individu est essentiel a son bon développement [14]. Le connectome humain sollicite trois réseaux
principaux, le réseau par défaut, le réseau du contrdle exécutif et le réseau de saillance [15] Dans le mode par défaut, le cerveau
n’est engagé dans aucune tache nécessitant de I’attention ou le traitement d’un stimulus extérieur (en éveil calme ou sommeil) a 'opposé du
contrdle exécutif nécessitant la mobilisation de I’attention et la mémoire de travail dans "adaptation de comportements vers une tache donnée.
Le réseau de saillance, singulier a chacun, s’active grace a la perception et I'intégration de stimulus sensoriels et émotionnels en mobilisant les
réseaux limbiques dont le circuit de récompense (plaisir/motivation) [5]. Le réseau de saillance permettrait le passage d’un fonctionnement
«d’un mode par défaut » au contrdle exécutif nécessaire a 'adaptation des comportements.

lement séparable de la part maternelle. La genése neu-
Développement précoce des structures cérébrales liées ronale des noyaux cérébraux monoaminergiques (nora-
au stress drénaline/adrénaline, dopamine, sérotonine) s’effectue
entre la cinquieme et la septieme SG, avec I’émission
d’axones ascendants et/ou descendants pendant la

période feetale [19-21]. Les efférences noradrénergique

Les différents systemes cérébraux gérant les
stress [7, 10] (=») comme le systéme nerveux

(-’) Voir la Synthése
de M..P. Moisan et M.
Le Moal, m/s n° 6-17,
juin-juillet 2012,

page 612

et dopaminergique corticales sont présentes selon une
distribution corticale adulte, vers la fin du second
trimestre de gestation [19]. Les différents noyaux du
complexe amygdalien sont identifiables autour de la
quinziéme SG et sont différenciés a la naissance [5].
Le thalamus, fortement relié a I’'amygdale, est un relai

autonome, I'axe corticotrope, les réseaux mono-
aminergiques et les réseaux cortico-limbiques,
s’installent pendant la période prénatale, sui-
vant des séquences de développement que nous
présentons dans I’éncadré 1 [11-15] (=») et la
igure 14 [5, 13]. ébauche des nerfs crdniens
et du noyau du tractus solitaire du rhombencé-

(-)) Voir la Synthese
de J.P. Bourgeois,
m/s n° 4, avril 2005,

page 428 sensoriel et limbique essentiel dans I’activation cor-

phale sont en phase de différenciation vers la cinquieme semaine de
gestation (SG) (Verney C, observation personnelle). Les noyaux du
nerf vague (le nerf crdnien de la X® paire, pneumogastrique ou X) sont
associés aux nerfs V, VII, IX, XI qui réguleront, plus tard, les fonctions
sensori-mottrices de la face (Encadré 2) [16-18]. Le lent démarrage de
I'inhibition vagale, qui contrebalance "excitation sympathique, s’ef-
fectue d’abord par la différenciation du noyau moteur dorsal du nerf
vague vers la vingt-cinquieme SG. La différenciation du noyau ambigu
ventral, dans le bulbe (Figure 4), est largement dépendante de la myé-
linisation des efférences qui commence vers la vingt-quatriéme SG et
se poursuit durant la premiére année post-natale [5]. axe neuronal
corticotrope (hypothalamo-hypophysaire-surrénalien) s’élabore pen-
dant la période embryonnaire (jusqu’a la huitiéme SG) avec une dif-
férenciation s’étalant jusqu’au troisiéme trimestre de gestation [5].
La fonctionnalité des hormones du stress — dont le cortisol avant la
naissance — n’est pas encore clairement établie chez le feetus, diffici-
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ticale due au stress. Ses différents noyaux sensoriels,
limbiques, moteurs et cognitifs sont identifiables vers
la vingt-sixieme SG. Les connexions thalamo-corticales
débutent vers la dix-septieme SG et se déploient jusqu’a
la naissance [5, 13]. Le développement des connexions
corticales suit un gradient médio-latéral et postéro-
antérieur [22]. Les connectomes des aires médianes,
comme les cortex cingulaires (antérieur et postérieur),
et des aires préfrontales médianes (orbito-frontal et
ventro-médian) participent aux proto-réseaux de sail-

lance’ et de mode par défaut® (Figure 1H). Les données

d’imagerie suggerent que ces proto-réseaux sont actifs

“ Le réseau de saillance s’ancre lors de stimulus internes associés a des réseaux
cérébraux émotionnels incluant le circuit de plaisir et la motivation [15].

¥ le réseau du mode par défaut est celui qui s’active quand on laisse libre cours a
ses pensées.
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2 Les multiples fonctions du nerf vague - La théorie polyvagale (d’aprés
[16,17, 471) (Figure 4)

Autour de la naissance, le tonus vagal maintient I’lhoméostasie physiolo-
gique des différents organes, en particulier des rythmes cardio-respira-
toires. Il agit comme un frein en inhibant I'activation sympathique, ce qui
permet de maintenir une fréquence cardiaque basse et d’gjuster le débit
sanguin au métabolisme. Le noyau moteur dorsal du vague, végétatif et
qui émet des terminaisons non myélinisées, régule plutdt les adaptations
cardiaques fines. En complément, le noyau ambigu, source ventrale du nerf
vague myélinisé, garantit une adaptation cardiaque et métabolique rapide
en toutes circonstances. Le noyau ambigu a de multiples connexions avec
les noyaux des nerfs craniens controlant les muscles de la face et de la téte
(mimiques, vocalises, écoute, vision), I’amygdale, I’hypothalamus (axe
corticotrope), les aires corticales temporales et pariétales. Ces connexions
créent une synergie entre les états viscéraux et les comportements sociaux
spontanés par des voies rétroactives (feedback). Le systéme vagal myéli-
nisé commence a étre fonctionnel vers le troisieme trimestre de la gesta-
tion, intégrant progressivement durant la premiére année de vie les régu-
lations corticales matures. Le systeme polyvagal ventral active les voies
sensori-motrices faciales du bébé associées a la neuroception. Il permet
la détection d’indices indiquant si I’environnement est dangereux ou pas,
si les personnes sont dignes de confiance, ce qui désactive les mécanismes
de défense et contribue & I’engagement social et & I'attachement [16-18].
Stephen Porges souligne le role capital du systeme nerveux autonome dans
la régulation de I'affect, des émotions et du comportement. « La psycho-
physiologie polyvagale est une tentative d’unifier la notion corps-esprit
dans un continuum d’action-réaction reliant le monde extérieur au monde
intérieur » [16, 47].

autour de la naissance, avant le déploiement des réseaux des fonc-
tions exécutives (cortex préfrontal dorso-latéral) et de I’attention
(réseaux pariéto-frontaux) [13, 23, 24]. A la naissance, les réseaux de
I"acquisition du langage sont proches de leur aspect adulte, comme
les connexions du gyrus fusiforme (responsable de la reconnaissance
du visage) [25, 26].

Le stress chronique subit par les trés grands prématurés induit une
hyperactivation du proto-réseau de saillance, au détriment de I’acti-
vation du proto-réseau du mode par défaut [24]. Mais la confirmation
d’un possible effet du stress a long terme sur ces connectomes est
loin d’étre établie, du fait de la variabilité inter-individuelle et de
la remarquable plasticité observée dans ces réseaux synaptiques au
cours du développement.

Conséquences des stress sur le développement biologique,
psychique et social durant les 1000 premiers jours du bébé
en devenir

Les modifications épigénétiques dépendantes de la temporalité

et de ’intensité du stress

L’adversité environnementale, dont le stress périnatal sous des
formes trés variées, peut induire chez la mere, en particulier au niveau
du placenta, chez le feetus et chez le nouveau-né, des modifications
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épigénétiques ayant un effet sur les régulations de
Iaxe corticotrope (cortisol), de I'inflammation, des
systemes monoaminergiques, des neuropeptides et sur
le microbiote intestinal [3]. Les mécanismes peuvent
impliquer un changement de I’état de méthylation de
’ADN, I'acétylation ou la phosphorylation des his-
tones ou des ARN non codants [1]. Chez 'adulte sain,
I’exposition au stress induit I’expression d’un ensemble
de genes codant des médiateurs de Iinflammation,
la réponse CTRA (conserved transcriptional response
to adversity) [27]. Durant le troisiéme trimestre de la
grossesse, I’exposition @ un stress intense entraine une
libération accrue de cytokines pro-inflammatoires,
IL(interleukine)-1, IL-6 et TNF-ou (tumor necrosis
factor alpha), et de CRP (protéine C-réactive), qui
peuvent conduire in fine @ une parturition prématurée.
Chez la mere, le stress induit également une augmen-
tation de la libération du cortisol circulant. Le cortisol
sera néanmoins inactivé en grande partie en cortisone
par le placenta (via 'action de la HSD11B2 [corticos-
teroid 11-beta-dehydrogenase 2]). Parallélement, les
méthylations du géne HSDI11B, qui code I’HSD11B, mais
aussi du géne NR3CI (nuclear receptor subfamily 3
group C member 1), qui code le récepteur des glucocor-
ticoides, sont augmentées, réduisant leur expression
[28]. Larrivée massive de cortisol module I'expres-
sion de différents génes, dont FKBP5 (FK506-binding
protein 51) qui code une protéine qui réduit I"affinité
entre le cortisol et ses récepteurs. Le stress maternel
pendant la grossesse a été corrélé a ’augmentation
de la méthylation de FKBPS chez le nouveau-né, rédui-
sant sa capacité a lier le cortisol, ce qui le prédispose
a développer une forte agitation a la naissance [29]
(Figure 2). Le stress gestationnel dérégule les taux de
monoamines® circulantes et des taux élevés d’adréna-
line et de noradrénaline entrafnent une vasoconstric-
tion et une réduction des flux sanguins feetaux et pla-
centaires, pouvant mener a des retards de croissance
[2]. D’autres altérations épigénétiques sont observées
a la suite d’un stress précoce, comme la modification
persistante du géne BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), qui code une neurotrophine essentielle a la
plasticité cérébrale. Le dosage sanguin du BDNF per-
mettrait de déceler une vulnérabilité comportemen-
tale qui aura été induite par Iexposition a un stress
environnemental [30]. Les stress vécus par les jeunes
enfants induisent, a terme, et « par compensation »,
une moins bonne réactivité de I’axe corticotrope et
une hyperméthylation persistante (durant 8 a 16 ans)
du géne SLC6A4 (solute carrier family 6 member 4) qui

¢ Dont la sérotonine, I'adrénaline noradrénaline et la dopamine.



Figure 1. A. Séquences de développe-
ment des systémes cérébraux liés au
stress. Les connections du cortex céré-
bral (bleu azur) et la synaptogenése
corticale (bleu cobalt) s’installent vers

18 semaines de gestation (SG) et aug-

mentent jusqu’a atteindre un pic dans

Conceptlonsemai nglsulssunce mells 20 ans les systémes sensori-moteurs autour de

8 _-1_6“2-4"3_2- 3 n;_““15 m 2ans 5ans 10 ans la naissance. Ces évenements débutent
_ L =l | plus tardivement, vers 15 mois postna-
Cortex cérébral tal, pour les cortex associatifs pariétal

Synaptogenése S et temporal suivis par le cortex pré-
frontal. Les noyaux sous-corticaux lim-
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Sous-cortical limbique

Régulation du stress biques incluent le thalamus, I'amygdale
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Myélinisation ossmn 1 7Ppocompe (fose). Les structures %
impliquées dans la régulation du stress, T
py =
systeme nerveux autonome et axe cor- 5;
B Mode par défaut Réseau exécutif central ticotrope (hypothalamo-hypophysaire-

surrénalien), apparaissent en jaune.

A Les cycles de myélinisation (vert) de
n
‘ e différents réseaux du connectome
.
\ / débutent vers le troisieme trimestre de

PrC gestation et se terminent vers I’dge de
- PrCu ; . =
~ 20 ans (adapté de [5, 12]) Uintensité

- de chaque couleur représente le degré

7 A de maturation/fonction de chaque sys-

- . téeme. B. Les trois principaux réseaux

Réseau de saillance L . .
cérébraux actifs autour de la nais-

S sance (voir encadré 1). Le réseau du
& : mode par défaut s’active lors du som-

& : meil et de I’éveil calme (intérocep-
? Processus

o de référence
Ins ’ au moi d’un stimulus extérieur par le réseau

Control
« top-down »

tion) et se désactive lors du traitement

cOF

' : des fonctions exécutives nécessitant
Amy de Iattention dirigée vers I'exécution

o

d’une tdche (cortex préfrontal dorso-

% & latéral [cPFdl], gyrus angulaire [gA],
Afférences Afférences limbiques,

r X QUES précuneus [PrCul). Ce dernier réseau
Sensorielles récompense, motivation

va se renforcer séquentiellement avec
les apprentissages. A la naissance,
deux réseaux sont fortement interconnectés : 1) le réseau du mode par défaut, incluant le cortex préfrontal médian (cPFm), le cortex cingulaire postérieur
(cCp), le lobule pariétal inférieur (IPi) et le gyrus temporal médian (gTm), et 2) le réseau de saillance, incluant le cortex préfrontal médian (cPFm), le
cortex orbito-frontal (cOF), le cortex cingulaire antérieur (cCa), Pinsula (Ins) et I’amygdale (Amy). Le réseau de saillance est activé dans la perception et
Iintégration de stimulus émotionnels et sensoriels. Il fait la transition entre le réseau de mode par défaut (control « top-down ») et les fonctions exécu-

tives (processus de référence du moi) nécessaires pour I'adaptation des comportements a son environnement (adapté de [14]).

code le transporteur de la sérotonine (SERT). SLC6A4 apparait impor-  ’ocytocine joue un rdle important. Elle régule le
tant pour la réponse au stress et différents polymorphismes ont été déclenchement de "accouchement et de 'allaitement,
décrits, associés soit a une prédisposition a la résilience, soit a une et favorise les relations d’attachement entre mére et
hypersensibilité. Ces modifications ont ainsi été associées, chez les enfant. Or, le cortisol et I’hyperactivation du systéme
jeunes enfants, @ une moins bonne capacité a réguler "humeur et @ sympathique inhibent la libération d’ocytocine par
de I’hyperactivité [31]. Parmi les neuropeptides ou neurohormones, I’hypophyse [31].
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La théorie polyvagale, attachement et liens psycho-sociaux

La théorie polyvagale développe le concept de I’homéostasie vagale
des différents organes et des liens psycho-sociaux deés la fin de la
gestation et autour de la naissance [16, 17]. Comme nous I’avons indi-
qué (Encadré 2 et Figure 2, 4), le systéme vagal myélinisé est impliqué
dans les capacités d’harmonisation physiques et rythmiques précoces
des bébés, en miroir avec leurs figures parentales, comme I'expression
faciale, I’hypersensibilité auditive et la prosodie’. Les synchronies
vagales entre la meére et I’enfant s’évaluent par la conductance de la
peau, la fréquence cardiaque et I"arythmie sinusale respiratoire (ASR)
(index du tonus vagal ventral) [33]. Dés la naissance, le tempérament
de certains nouveau-nés s’exprime fortement, par des mimiques nom-
breuses et expressives, en miroir a des stimulus positifs (proposés par
les parents ou les soignants). Pour d’autres, ces mimiques restent peu
expressives [34]. Les nouveau-nés expressifs présentent une arythmie
sinusale élevée différente de celle observée chez les nouveau-nés
peu expressifs. Les meres anxieuses, dépressives et méme en colére,
présentent une faible activité vagale. Ces derniéres présentent par
ailleurs des taux de cortisol élevés, associés a des faibles niveaux de
dopamine et de sérotonine.

Les synchronies comportementales d’expressions positives et néga-
tives, entre le nouveau-né et sa mere, ont été classées par Thomas
Berry Brazelton® en trois catégories selon les expressions faciales :
heureuses, tristes ou surprises. €lles sont extrémement rapides et
réversibles, comme le montre le test de « face a face impassible »
(still face) développé par Brazelton et Edward Tronick [35].

Chez le nouveau-né, 'attachement est lié intimement aux échanges
par imitation avec les figures d’attachement. C’est donc une bonne
gestion des émotions de la personne prenant en charge le nouveau-né
(parents ou autres personnes) qui initiera, en miroir, des synchroni-
sations harmonieuses d’attachement du bébé [18]. Dans le cas d’un
stress toxique dii a "environnement du bébé, des évaluations cliniques
quantifiables seront essentielles afin de poser un diagnostic/pronostic
et agir le plus tot possible afin de le protéger.

Adaptations du connectome limbique et stress pendant les 1000
premiers jours

Le proto-réseau saillant impliqué dans la gestion des émotions et les
réactions au stress est présent des le troisieme trimestre de gesta-
tion (Figure 10). Le stress d’une naissance extrémement prématurée
(avant la vingt-neuviéme SG) induit chez le nouveau-né une réduction
significative du volume du noyau de I’amygdale, en comparaison avec
celui de bébés nés a terme [36], chez lesquels le complexe amygdalien
atteint un fonctionnement proche de celui observé chez adulte. Suite
a un stress intense et prolongé, le complexe amygdalien peut s’hyper-
trophier [37, 38]. Entre "amygdale et le cortex préfrontal médian, des
boucles rétroactives fonctionnelles (feedback) ont été identifiées

7 I’ensemble des traits oraux d’une expression verbale.

§ I’échelle de Brazelton (neonatal behavioral assessment scale, NBAS), a été développée dans les années
1950 par le médecin américain Thomas Berry Brazelton. Cet outil évalue les caractéristiques émotionnelles
et comportementales du nouveau-né a travers un examen qui enregistre le répertoire comportemental du
nouveau-né en réponse a des stimulations.
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dés quatre jours aprés la naissance. Les sensations de
peur, dues a un stress toxique, activent ces boucles
rétroactives, principalement & partir de I’amygdale (de
«bas en haut » ou bottom-up). Ces boucles stimulées
induisent une suractivité des synapses excitatrices, a
I’origine d’une augmentation des arborisations axo-
nales et du volume de I’amygdale, par la plasticité
cérébrale. Uinhibition amygdalienne, sensée gérer cet
exceés d’excitation provoquée par la peur [7], est alté-
rée dans son installation, en pleine période critique
de développement (Encadré I et Figure 2), ce qui peut
entraver les régulations au niveau limbique et préfron-
tal a long terme [37, 38]. Des stress intenses/chro-
niques, durant les 1000 premiers jours, peuvent mode-
ler anormalement les circuits des « mémoires de peur
implicites et inconscientes » ancrées dans le striatum
limbique, comme des réflexes conditionnés positifs ou
négatifs, avant que les mémoires explicites conscientes
hippocampiques, le «je me souviens », s’établissent
chez ’enfant a partir de deux-trois ans. Si les adversi-
tés sont répétées, les mémoires de peur se consolident
en mémoire a long terme, associées a I’installation de
modifications morphologiques et épigénétiques que
nous avons présentées (Figure 3). La remarquable plas-
ticité et la résilience développementales observées chez
un enfant sain [4] peuvent étre entravées par des alté-
rations épigénétiques dont celles du géne BDNF pendant
les périodes critiques/sensibles (Encadré 1).

Les données concernant les épigénomes montrent
combien ces épigénomes sont spécifiques a chaque
individu, dans son héritage transgénérationnel singu-
lier, évoluant constamment au contact de ’environ-
nement, de I'adversité a la résilience. Ces évolutions
épigénétiques semblent partici-
per au développement ultérieur de
troubles physiques, psychiques et
comportementaux [2, 3, 39] (=»).

Comme cela a été noté par Boris
Cyrulnik, « dés avant la naissance apparait une mémoire
sans souvenir que précédent les traces de ce dont nous
sommes issus. Ces traces de vie nous submergent ou
nous manquent, nous enchantent ou nous hantent,
nous subliment ou nous sidérent lorsqu’elles sont liées
a innommable » [40].

(-)) Voir la Synthése
de C. Junien et al.,
m/s n° 1, janvier 2016,
page 35

Comment soutenir I’adaptation au stress
du bébé vulnérable et en devenir pendant
les 1000 premiers jours

Le risque d’étre exposé a un stress sévére pendant
I’enfance reste élevé, quel que soit le lieu ol vit
’enfant, et peut atteindre une prévalence de 50 %
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Figure 2. Chez un prématuré et/ou un nouveau-né a terme subissant diverses adversités/stress chroniques, |les différentes régulations biologiques

amenant vers la résilience sont celles : 1) de Iaxe corticotrope (hypothalamo-hypophysaire-surrénalien), conduisant vers une homéostasie des

hormones du stress (ACTH [adreno-corticotropic hormonel, CRF [corticotropin-releasing factor]) et du cortisol ; 2) du systeme polyvagal du sys-

téme ventral (NA : noyau ambigu) ; 3) de la régulation de 'expression de certains génes : NR3CI , HSD11B, FKBP5... (épigénome) ; 4) des réseaux

cérébraux de gestion des émotions, en particulier ceux induisant I’inhibition amygdalienne (rouge foncé : cortex limbique, vert ; cortex associatif).

Les dérégulations de ces systemes peuvent altérer I’lhoméostasie cérébrale lorsqu’elles surviennent lors de périodes développementales critiques

(végétatives, sensorielles, sensori-motrices, limbiques) et étre a I’origine de la résilience ou d’une vulnérabilité ultérieure.

dans des quartiers qui sont sous I'influence de la violence et de la
criminalité [38, 41]. Dans ces quartiers, certains enfants présentent
des lésions cortico-limbiques qui peuvent étre objectivées par ima-
gerie cérébrale, avec des anomalies déja détectées en prénatal chez
des méres enceintes. U'adversité correspond aux maltraitances et aux
violences domestiques et environnementales, mais aussi a des risques
biologiques, de malnutrition, d’un environnement toxique, avec des
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risques d’infections [42]. Il est donc nécessaire de
développer des politiques de prévention, avec un sou-
tien précoce a la parentalité, afin d’éviter I’installation
de dérégulations durables dans le corps et le cerveau
du nouveau-né. La plupart des nouveau-nés intégrent
ces stress comme des stress tolérables, et développent
de la résilience, démontrant plus de motivation pour
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Figure 3. Trop de stress, non gérable par les plasticités cérébrales et émotionnelles singuliéres a chacun, installe la peur, la crainte de séparation,

et un mal étre [17]. Dans un environnement non sécurisé, le nouveau-né cesse d

"explorer et devient mutique, ou il manifeste sa détresse par des

pleurs, de la colére et une hyperactivité excessive avec toutes les nuances pouvant s’exprimer entre ces deux états. Ces comportements observés

par des tiers et/ou évalués dans des services hospitaliers dédiés [5] donnent I’alerte sur la souffrance du bébé et orientent vers une mise en sécu-

rité avec des facteurs de protection et de soutien a la parentalité [4].

les affronter plus tard (Figure 3). D’autres enfants, plus vulnérables,
seront plus ou moins traumatisés, avec des conséquences variées sur
la régulation de leurs émotions et leur santé. Dans les services de
néonatologie, les grands prématurés sont traités systématiquement
par des corticoides afin de soutenir leur systeme corticotrope et leurs
fonctions cardio-respiratoires [42]. Le stress omniprésent est percu
par le prématuré. Il a d’ailleurs des conséquences sur son microbiote
intestinal [5, 43] ensemencé naturellement par la flore intestinale
de la meére lors d’'un accouchement par voie basse ou par les germes
ambiants apres une césarienne. Le réle du microbiote intestinal dans
I’homéostasie du nouveau-né est de plus en plus documenté et I’allai-
tement est préconisé comme un facteur positif pour un meilleur déve-
loppement [13]. Les enfants prématurés hospitalisés, qui subissent
ces conditions en plus de la séparation d’avec leur mére, voient leur
stress augmenter avec ’abondance des sons, de lumiére, d’odeurs, de
douleurs qu’ils rencontrent dans ce milieu [5]. Des protocoles de pro-
tection sensorielle, comme le systeme NIDCAP (newborn individualized
developmental care and assessment program) [5, 44] ont été élaborés
afin de minimiser ces différentes agressions sensorielles. Plus tard,
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les stimulations sensorielles passives comme celles
induites par les écrans sont inadaptées au nouveau-né.
Les enfants prématurés, comme les autres enfants, ont
des compétences [4]. Il a en effet été montré que la
lecture de contes, par exemple, améliorait la capacité
de vocabulaire de ces enfants, plus tard au cours de
leur développement. Néanmoins, la séparation du bébé
d’avec sa mere perturbe son auto-régulation vagale
et les synchronies essentielles au déploiement de son
attachement et de ses liens sociaux. Dans certains
services, des family rooms permettent de les rappro-
cher de leurs parents. La méthode « Kangourou », mise
en place en Colombie a Bogota il y a plus de 35 ans
en réponse aux prises en charge désastreuses de trés
grands prématurés (des enfants nés a la vingt-sixieme
SG et pesant 600 g) palie cet éloignement [45]. Cette
méthode de « peau @ peau » d’un des parents avec son
bébé né prématuré ou a terme s’avere trés bénéfique.
Elle rétablit la synchronie vagale cardio-respiratoire,



bébé et envers elle-méme. Le ressenti
de bien-étre/de sécurité du bébé
découle de Iinterprétation subjective
d’un état de calme autonome, régulé
par les réseaux vagaux myélinisés,
en miroir et en synchronie avec ceux
de sa mere ou de la personne qui le
prend en charge [18]. Le nouveau-né
se développe, apprend et est stimulé,
en expérimentant et en imitant son
entourage. Tout ressenti de distance,
de stress, d’anxiété, méme incons-
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ciente, chez la personne le prenant
NERF en charge (parent ou soignant) induit
VAGUE des interprétations négatives [4,
35, 47]. Dans la vie quotidienne, des
stress occasionnels, souvent intéro-
ceptifs (comme des troubles diges-
tifs) mais aussi environnementaux,
sont inévitables et peuvent perturber
la relation entre la mere, I"enfant
S A ST et les soignants, avec des coleres et
non myélinisé myélinisé des incompréhensions réciproques
(Figure 3).
Les bercements, les échanges positifs
de mimiques et de babillages, des
massages, de la musique douce et
autres pratiques, permettent le retour
au calme et au ressenti de sécurité
par le bébé. Ces pratiques menent
a une homéostasie limbique posi-
tive des réseaux de saillance et du
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|’attention. Dés sa naissance, le nou-

2 . veau-né dispose de nombreuses com-
Marqueurs : fréquence cardiaque,

conductance de la peau, arythmie sinusale respiratoire (ASR) pétences [4]. Il reconnait sa mere
par ses perceptions sensorielles et,
Figure 4. Coupe frontale du bulbe schématisant le systéme polyvagal et ses différentes fonctions 'apidement, les personnes de son

(figure adaptée de Neuroclub, université de Genéve). environnement. Il apprend, en expé-
rimentant. Il est plus intéressé par ce

I’lhoméostasie thermique, I’organisation d’un sommeil paisible, et qu’il ne connait pas que par ce qu’il connait déja. Natu-
renforce les comportements d’attachements entre le bébé et ses rellement, il est altruiste. Il expérimente par ses sens et
parents. Associés a une diminution d’activation de I’axe corticotrope, sa motricité et par tous les jeux qui se présentent a lui.
les systémes ocytocinergiques (ocytocine circulante et réseaux neu-  €n condition de stress, ce bébé sera perturbé, distrait,
ronaux centraux) sont stimulés chez la mére et le nouveau-né [45, mais lorsque la tranquillité reviendra, il retrouvera
46]. Une concentration élevée d’ocytocine chez la mére, en interaction  rapidement un ressenti de calme. Aussi, s’il ressent sa
avec le systéme de plaisir (récompense) dopaminergique, contri- mére/un parent ou un soignant comme stressé, il est
bue a I"émergence de satisfaction, d’émotions positives envers son conseillé de déléguer sa prise en charge a une autre
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personne [47]. Il est donc important d’élargir le cercle d’adultes
susceptibles de le prendre en charge [4]. Comme le mentionne le psy-
chiatre David Gourion dans son manuel anti-stress [48] : « La plupart
des personnes qui se sentent heureuses depuis ’enfance ne souffrent
pas de stress. Elles gérent leur stress naturellement ».

Le ressenti de bien-étre et de sécurité permet au bébé d’intégrer les
stress adaptatifs auxquels il est soumis, tout en développant ses
capacités d’apprentissages implicites, de créativité, avec curiosité et
motivation. Toutes les préconisations de prises en charges des bébés,
développées dans le rapport des 1000 premiers jours [4], ont pour but
le bon déroulement de cette période critique de vulnérabilité, si impor-
tante pour le devenir physique et psychique de I’enfant. ¢

SUMMARY

Stress during prenatal and early postnatal period when everything
begins

Early severe stresses are known to affect the biological and psycho-
logical development in childhood. Good and adaptable stress during
prenatal and early postnatal period can switch to traumatic during
these highly susceptible developmental stages. These different stresses
modulate genetic/epigenetic processes and the setting up of connec-
tome during these highly plastic and adaptable time periods. The poly-
vagal processes control the base of the security/well-being perception
of the newborn by the onset of synchronized interactions between the
mother/parent/nurse and the baby. These positive adjustments in
mirror lead to attachment and social links and to implicit learning pro-
cesses leading to a balanced emotional and cognitive development. ¢
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Face ala crise environnementale,
comment influencer notre cerveau ?

Le livre ‘Minding the climate: : How Neuroscience Can Help
Solve Our Environmental Crisis’ de Ann-Christine Duhaime a
Ann-Christine Duhaime eu un fort retentissement dans les pays anglophones et a
remporté le Prix ‘Sustainability Book Award’ créé par la

BRAINSTORM Banque Postale et Project Syndicate.

La version francaise de ce livre sous le titre ‘Brainstorm —
Comment ) Comment les neurosciences peuvent nous aider a résoudre
les Neurosciences notre crise environnementale’ vient de paraitre.

peuvent nous ald‘er Au cours de millions d’années de pénurie de ressources, le
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