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Un programme: au choix...
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Des TED aux TSA: DSM IV

TSA Asperger

Autisme

Rett Troubles
désintgratifs 3 critéres:

1. Tb LV et LNV
2. Tb communication Sociale
3. Intéréts restreints,

comportements stéréotypés
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Des TED aux TSA: changements
NQN 5

9

Autisme

x T ¢S
9 2gratifs 2 critéres:
Tb LV&IV
1. Tb Communication Sociale

2. Intéréts restreints,

comportements stéréotypés
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Des TED aux TSA: changements
NQN 5

Autisme>TSA Social (Pragmatic)
Communication Di

2 criteres:

1. Tb communication Sociale
2. Intéréts restreints,
Intensité comportements stéreotypés
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|dentification relativement
recente

* Meilleure identification genérale des
TSA

* Requiert des équipes formeées,
identification longue

« Symptomatologie particuliere des TSA
syndromiques et/ou troubles associes



Quel enjeu d’'une identification
precoce?

* Interaction plus difficile a établir et entretenir
avec enfants avec troubles précoces de
I'instrumentation des fonctions
communicatives et emotionnelles

* Troubles instrumentaux et autisme ne
requierent pas les mémes prises en charge

* le devenir des troubles autistiques depend de
a precocite de la prise en charge

* Importance des interventions avec les
parents




Revue de la littérature

Deux generations de recherches
» Reéetrospectives: taux éleve de TSA

* Prospectives: confirment, en relativisent
ce risque



Enquétes retrospectives



Long-Term Medical and Social
Consequences of Preterm Birth

Dag Moster, M.D., Ph.D., Rolv Terje Lie, Ph.D., | Engl ] Med 2008;359:262-73.

e M elimeEaad R = il
and Trond Markestad, M.D., Ph.D

e adultes

* Entre 28 et 30 SA :risque TSA Xx 7,3 //
temoins a terme

« X 10 entre la 23 et 27 SA
 Mais

— Taux de prévalence 0,6%

— Chez TSA avec handicap > 50%
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Can Association Between Preterm Birth and Autism be Explained by Maternal
or Neonatal Morbidity?

Susanne Buchmayer, Siefan Johansson, Anna Johansson, Chnsona M. Hultman, Par
Sparen and Sven Cnaringins
Pediatrics 2009124 eEl’." nngma]h pul:nhshed online Cctober 19, 2009:

mom e Jaas AL

« 1216 enfants soins hospitaliers pour TSA + Témoins
 Prématurés < 31 SA: OR 2,05; 32-36 SA: OR 1,55

« morbidité maternelle : risque de TSA augmente avec
— age de la mere
— majoré de 50% si ATCD prééclampsie.

« morbidité infantile,
— RCIU et hypoglycémie : x 2

— hémorragie intracranienne, cedeme cérébral, convulsions : x
3

— malformations cardiaques : OR 2,2 et des organes geénitaux:

OR 2,6
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Enquétes prospectives

Deux parametres
* QOutils
— de depistage
— de diagnhostic
* Age de I'évaluation
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Outils de depistage:
entre 19 et 46% TSA,
mais plus autour de 20%
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Pervasive Behavior Problems at 6 Years of Age In a Total-Population Sample of
Children Born at <25 Weeks of Gestation

Murthanna Samara, Neil Marlow and Dieter Wolke
_ Pediamrics 2008125562
« EPICURE
e <26 SA:; 76 mois, SDQ:

* 19.4% prématures (23.2% des garcons et
15.6% des filles) et 3.4% contrdles
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Positive Screening for Aufism in EI-FTHH‘I]I Infants: Prevalence and Risk
actors

Catherine [imperopoulos, Haim Bassan, Nancy E. Sullivan, Janet 5. Soul, Richard L.
Robertson, Jr, Maranne Moore, Steven A. Ringer, Joseph J. Volpe and Adré 1. du
Plessis
Pediarrics 2008.121.738-765

« <15009: 26% positifs M CHAT a 2 ans

« Scores corréelés a
— poids de naissance
— age gestationnel
— sexe masculin
— différents evénements medicaux prénatals
— anomalies a I'|RM.
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Positive Screening on the Modified-Checklist for Autism in
Toddlers (M-CHAT) in Extremely Low Gestational Age Newborns

Karl C. K. Kuban, M.D., SM. Epi., 1, T. Michael 0'Shea, M.D., M.P.HZ, Elizabeth N. Alired, M.S.
3.4 Helen Tager-Flusberg®, Donald J. GoldsteinZ, and Alan Leviton, M.D.2 All authors are
members of the ELGAN Study Group.

e <28 SA
« M-CHAT positif 21% a 2 ans
 Lie a
— troubles neuromoteurs
* incapacité de marcher: 23 x
* quadriparésie : 13 x
* marche avec appareillage : 7 x

— Neurosensoriels: sourds et malvoyants : 8,4 x
— Neurocognitifs: QD <70 : 13 x

 Silésions écartés, 10% M CHAT +
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Screening for autism spectrum disorder in very preterm infants during

early childhood Early Human Development 91 (2015 ) 271 -276
Peter H. Gray *™*, Dawn M. Edwards *<, Michael ]. 0'Callaghan *“, Kristen Gibbons "

e 97 enfants < 30 SA, 77 enfants a terme
e 13.4% M CHAT +, 3.9% contrbles

 FDR:
- SGA
— Problemes internalisés
— Dépression maternelle (EPDS)
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Screening for autism in preterm children
with extremely low and very low birth weight va Dudova

Martina Kasparova
Daniela Markova®
Jana Zemankova*
Stepanka Beranova

F |
Meuropsychiatric Disease and Treatment 201410 277-282

75 VLBW and ELBW Lﬁ;j ﬂj‘;‘;i‘j
* 3 instruments de dépistage:

— M-CHAT: 26

— CSBS-DP: 19

— Infant/Toddler Sensory Profile (ITSP) : 11
» 42.7% positifs a un instrument,

. 12.9% TSA (ADOS)
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Screening for autism in extremely preterm infants: problems in
Interpretation Developmental Medicine & Child Neurology © 2012 |

TAMANNA MOORE' | SAMANTHA JOHNSON? | ENID HENNESSY? | NEIL MARLOW'

1031 enfants < 26 SA
« 62%troubles développementaux associés
* 41% positif M CHAT

— 16,5% si pas de trouble associé
— 95,5% si troubles moteurs sévéres, OR 42
— 55.9% si trouble cognitif, OR 5.3
— 100% si trouble visuel ou auditif

 FDR:

— Dysplasie bronchopulmonaire

— Stéroides postnataux

— bacteraemia,

— Sexe masculin 19



J Pediatr. 2016 November ; 178 101-107 e2. doi:10.1016/) jpeds 2016.07 052.

Predictive Validity of the Modified Checklist for Autism in
Toddlers (M-CHAT) Born Very Preterm

So Hyun Kim, PhD2, Robert M. Joseph, PhDP, Jean A. Frazier, MDS, Thomas M. O’Shea, MD,
MPHY, Katarzyna Chawarska, PhD®, Elizabeth N Allred, MS"9, Alan Leviton, MD"9, and Karl
K. Kuban, MD, SMEpi" on behalf of the Extremely Low Gestational Age Newborn (ELGAN)
Study lnvestigatorsi

« M-CHAT :
— sensitivity 52%,
— specificity 84%,
— positive predictive value (PPV) 20%,
— negative predictive value (NPV) 96%.
« Faux positifs et négatifs = éleves si troubles vision et
audition

* Faux positifs eélevés - bas SES, troubles moteurs et

cognitifs, dysrégulation émotionnelle et comportementale

a2 ans

« extremely preterm et TSA: 50% non correctement
screenés a 2 ans
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Outils de diagnostic

* Métaanalyse (Agrawal 2018):
— 18 etudes =2 7% TSA

* 4 grandes etudes
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Autism Spectrum Disorders in Extremely Preterm Children

Samamtha Johneon, Phl, Ches Holles, PhiD, MRCPeych, Puga Kochhar, BSc, Bed Hannessy, M52, Dester 'Wialla, Phi,
and Had Masow, DM, FMadSo

THE JourNAL OF PEDIATRICS 2010

« EPICURE
¢« 219 enfants < 26 SA: DAWBA, SCQ

« 8% TSA a 11 ans; corrélé

— Au sexe masculin

— Age de gestation bas

— Anomalies des échographies cerebrales précoces
— Absence d’allaitement maternel
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Prevalence of Aubism Spectrum DIEIJGI'dE[' n Adolescents Born Weighing <2000
TAms

Jermifer A. Pinto-Martn, Susan E. Levy, Judith F. Feldman, John M. Lorenz, Nigel
Paneth and Apnes H. Whitaker
Pediamics, ungma]l:. puhhshe:t online October 17, 2011

MTEA e e TR A E 5

* 1105 enfants < 2000q, 21 ans
« A 16 ans: SCQ, ASQ

* 60% des adolescents positifs, 24% des
négatifs evalues par ADI R et ADOS

e TSA: 5% de la cohorte
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Autism in Toddlers Born Very Preterm

Margo Anne Pritchard, PhD 2 Therese de Dassel, MPsych{Clin},®© Elaine Beller, PhD.” Fiona Bogossian,
PhD.t Linda Johnston, PhiD 2 Jessica Paynter, PhD ! Santo Russo, PhD 8 James Scott, MOac

PEMATRIGS Volume 137, number 2, February 2016220151543 .

e 169/192 < 29 SA
* 13% positifs M CHAT FlI
e 1.8% TSA confirmés ADOS G

e 11/12 avec scores eéleves ADOS G mais sous
le seuil 2 difficultés communication
sociale

« Augmentation risque NDDs chez 21/22
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Amiisr Fas. 7017 Febmary ; T2 224237 doiz10 1002 1644,

E I g a n C O h O rt Prevalence and Assoclated Features of Autism Spectrum
Disorder In Extremely Low Gestatlonal Age Newbo t Age 10
(Joseph 2017) Yl:ﬂ:s erin mely Low eSlational Age NewDOorns at Age

Robert M. Jozaph, PhD®, Thomas M. 0°Shea, MDY, Elizabsth N. Allred, M5%4, Tim Hearen,
PhD®, Deborah Hirtz, MDY, Migel Pansth, MD?, Alan Leviton, MDY, Karl C. K. Kuban, MD,
and fior the ELGAN Study Investigators

889 enfants évalués a 10 ans: ADI R, ADOS,
Wechsler

e 23-27 sem

« 7,1% TSA = x4 /] pop générale

* Lié a GA, indépendemment du Ql
« 40% DI

e Sex ratio: 2/1

20 25

15
&

10

Prevalence, 95% Confidence Interval
5

D _.
23-24 25-26 27
(N=173)  (N=386) (N=298)

Gestational Age (weeks)



Am J Obstet Gvnecol. 2017 March ; 216(3): 304 e1-304 e16. do1:10.1016/j .ajog.2016.11.1009.

I I g a n C O h O I | Extremely low gestational age and very low birth weight for

gestational age are risk factors for ASD in a large cohort study

(J Ose p h 2 O 1 7) of 10-year-old children born at 23-27 weeks gestation

Robert M. Joseph, PhD*2, Steven J. Korzeniewski, PhD*2C_ Elizabeth N. Alired, MS9:¢, T.
Michael 0'Shea, MD'!, Tim Heeren, PhD9, Jean A. Frazier, MD", Janice Ware, PhD%-2,
Deborah Hirtz, MDIK, Alan Leviton, MD9€, Karl Kuban, MDI, and for the ELGAN Study
Investigators

« ASD: 7%, dont 3.2% sans DI, et 3.8% avec DI
« DIl sans ASD : 8.5%

 FDR:

— « infection » cervicale vaginale pdt grossesse: OR 2,7
— 23-24 sem: OR, 2.9

— RCIU sevére et TSA sans DI: OR, 9.9

— Fievre péripartum et DI :2.9
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Mécanismes? Meldrum 2013
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Mecanismes
Phénomenes d’inflammation systémique
(Leviton 2015)

Facteurs neurotrophiques protegent du TSA
(Korzeniewski 2018)

Ure 2016 - structure cérébrale différente
dans la periode neonatale

RCIU (Korzeniewski 2017) : OR 3,2 si <-2DS

Bt 3 % 4 E BT MO 4 2 3 4 B B T B

E!GIFE?E. 3
F st plots of ORs Ltg 5% ClsofaTs Eﬂ n the 3RS subte t of a positiv nlng resu.-*t 28
tr‘ 3C0, and o d td h l:t t ASD n the bas Fth E«DUSE t e 10y
tcl htu rw ght tgy —2 fon left) a cI ght:r F-:
cij t d fio ial identity and s EW birth weight



« Phénotype », ou trouble
associé?

» Deéficits socio communicatifs seraient une part
du phénotype des grands prématures?
(Johnson 2009)

 Difficultes de langage et apprentissage:
caracteristiqgues cognitives generales de cette
population

« Symptomatologie autistique causee par
certaines dysfonctions cognitives?
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EPICURE

* QI rend compte des comportements
repetitifs et stereotypes des grands
prematurés

* |nteraction sociale et communication,
reduits apres ajustement sur le QlI, en
lien avec déficit attention et FE
(comorbidites)
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Déeveloppement a I'entrecroisement
du patrimoine biologique, de
’environnement: EPIGENETIQUE
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Implications de la prématurite sur
les compétences relationnelles

» Beébés grands préematures: plus irritables, moins
actifs, eveil calme plus court et de moindre qualite,
plus de retrait relationnel et éviction du regard
(Patteson 1990)

* Moins d’eéchanges interactifs a 3 ans, decalage
acquisition compétences relationnelles (Landry 1997)

» Meres regardent, sourient, parlent et touchent moins
leur bébé prémas, moins de coordination des
attitudes maternelles avec éveil calme (Feldman
2007)
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Pour une approche
complexe?

De Ajuriaguerra: considerer niveaux
— Equipement

— Fonction

— Fonctionnement de la fonction

Permet d’inclure, et non exclure
differentes approches

Des recherches combinant ces
differentes approches

Sensibles a la dimension epigenétique



Mercl de votre attention
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