La recherche dans les TSA
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Qu’est ce qu’un trouble du spectre autistique en 2016?

Diagnostic and Statistical Manual-5t Edition



Expressions syndromiques précoces partagées




Qu’est ce qu’un trouble du spectre autistique en 2016?

/ Formes syndromiques

Un trouble neuro-développemental \

Formes non syndromiques
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Enfants et adultes avec TSA peuvent communiquer, interagir, se
comporter, et apprendre mais de facon différente

Les compétences des personnes avec TSA sont variables :
d’excellentes a tres déficitaires...



Epidemiologie
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Autism Prevalence
On The Rise’
There has been a 600% increase in prevalence
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STUDY PUBLICATION DATES

*Recent research has indicated that changes in diagnostic practices may account for at least 25% of the increase in prevalence
over time, however much of the increase is still unaccounted for and may be influenced by environmental factors.
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#evlpt cérébral et connectivité

Origine des TSA?

—

Pas de cause unique

Combinaison complexe et
variable de risques génétiques et
de facteurs environnementaux
qui influencent précocément le
développement cérébral

\ Environnement
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Années 80 : Un trouble neuro développemental

1993



1996 Le courant cognitiviste :
— Uta Frith

Autisme = dysfonctionnement organique

Théorie de la faiblesse de cohérence centrale

Bonne analyse des d talls/leflcuIt sales

roorniiNnoavr anNn i1in
C5|UUPC| Cill Uil

Prise en compte de I'environnement absente ou erronée

Probléemes de communication
Pas d’acces a I'implicite et au langage figuratif
Difficultés pragmatiques
Probleme d’attention conjointe

Théorie de l'esprit (travaux menés avec AM Leslie et S. Baron-Cohen)
Trouble de la conscience de soi et de l'autre
Conséquence : Absence d’empathie

Trouble des fonctions exécutives : élaboration stratégies, planification, attention,
flexibilité,controle de I'inhibition




Prévalence : 1/100

Génétique, le

Risque fratrie :18 a 20%

début....

Etudes de jumeaux

Monozygotes : 90%
Dizygotes : 0 a 6%

criblages systématiques du génome ,
les années 90
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90 %

Effet de I’environnement :
10 %

Un modele polygénique : 30 a 100 génes



Genes de la synapse
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Mutations autisme et asperger



Mutations in the gene encoding
“the synaptic scaffolding protein
SHANKS3 are associated with

autism spectrum disorders

nature a
gCIlCtICS ASD 1 22q13.33

Mutation
Délétion
duplication

Nature Genetics, 2007

PCR
Primer 1 & Primer 2

A aﬂ‘b



EPIGENETIQUE
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Facteurs environnementaux

Retenus:

— Agents viraux: rubéole, cytomégalovirus...
— Agents toxiques: thalidomide, acide valproique...
— Facteurs périnataux: prématurité, souffrance...

Possibles:
— Traitement prénatal aux antidépresseurs (SSRI)
— organophosphates (pesticides); interaction GxE.

Non prouvés ou réfutés:

— Mercure, thimerosal (vaccin ROR).
— Attitude des parents

— Dépression maternelle



Un trouble neurodéveloppemental

Boddaert et al, 2004



Neuro Imagerie et autisme

3) DTI

2)Anatomical MRI

\ 4) fMRI

5) ASL - CBF
1) Clinical MRI

Taille cerveau, hypoplasie cervelet, hyppocampe, dilatation ventriculaire,



ELSEVIER

INMED/TINS special issue

Autism, the superior temporal sulcus
and social nercention

aMRI
PET

Zilbovicius et al, 2000Meresse et al, 2005 Boddaert et al, 2004
Duschenay et al, 2011



La perception sociale dans les TSA

Le regard et la voix

Abnormal cortical voice
processing in autism

Héleéne Gervais', Pascal Belin*#, Nathalie Boddaert'?,
Marion Leboyer®, Arnaud Coez', Ignacio Sfaello',

Catherine Barthélémy®, Francis Brunelle!, Yves Samson'7&
Ménica Zilbovicius'

Pierce et al, 2011
Klin et al, 2005

NATURE NEUROSCIENCE VOLUME 7 | NUMBER 8 | AUGUST 2004
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Corrélation négative avec I'’ADI global (p<0.00_1‘5J Cawlnt

Meresse et al, 2005



Frontal
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Analyse Multivariée & detection individuelle

45 A, 13 R (5-12 ans), TEP

Threshold F-map

10 clusters
t-value
R>A
A
4 4
2 clusters

Detection individuelle : 88%
A: 91% (41/45)
R: 77% (10/13) Classification 1«‘\”&"\‘

Duschenay et al., 2608, 2011



L roissance cerebrale anagrmale npour taus les IS A

Courchesne et al, 2007
1 Age (mo) e

Autisme et Asperger






Neuron Number and Size in Prefrontal
Cortex of Children With Autism

Courchesne et al. (2011) JAMA

......






Anomalie de la migration cellulaire :
modification de la structure en micro-colonnes
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Lateral Ventricle

Migration neuronale entre 12 et 24 semaines



2010-2015

Developmental Change in the ERP Responses to Familiar Faces  Early Behavioral Intervention Is Associated With Normalized
in Toddlers with Autism Spectrum Disorders Versus Typical Brain Activity in Young Children With Autism

Geraldine Dawson, Ph.D., Emily J.H. Jones, Ph.D., Kristen Merkle, B.S., Kaitlin Venema,
Development B.S., Rachel Lowy, B.S., Susan Faja, Ph.D., Dana Kamara, B.S., Michael Murias, Ph.D.,

Jessica Greenson, Ph.D., Jamie Winter, Ph.D., Milani Smith, Ph.D., Sally J. Rogers, Ph.D.,
and Sara J. Webb, Ph.D.

S.J. Webb, E.J.H. Jones, K. Merkle, K. Venema, J. Greenson, M. Murias, and G. Dawson
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Functional Connectivity in the First Year of Life in Infants
at Risk for Autism Spectrum Disorder: An EEG Study

Giulia Righi', Adrienne L. Tierney?, Helen Tager-Flusberg?, Charles A. Nelson®*®*

Disrupted neural synchronization in toddlers with autism

llan Dinstein', Karen Pierce'® Lisa Eyler', Stephanie Solso', Rafael Malach? Marlene

Behrmann*, and Eric Courchesne'? 0.18
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Modélisation : 35 ans de recherche.....
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Patterns d’émergence des symptomes de TSA : une lecture précoce

Début précoce : signes d’alerte

e QOrientation au nom

Regard vers le visage d’
e Attention conjointe
e Partage affectif

e |mitation

e Entre 12 et 24 mois : pattern le plus solide d’expression précoce

Palomo et al, 2006, Wetherby et al, 2004, Werner et al, 2000, Baranek et al, 1999



De la naissance aux premiers signes

L'approche “Baby Sib”

0.(

Male Female

80-85% 15-20%

Gender

Ozonoff et al. (2011).
Recurrence risk for ASD:




Pistes de recherche

|dentifier :
— Quels comportements peuvent étre modifiés?
— Quand?

— Comment?
Important: aspects développementaux

Adolescence
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Modeles animaux, stimulation précoce et plasticité cérébrale

SYNAPSES

Rampon et al., 2000
Turner et al., 2003
Greenough

and Chang, Review

PERFUSICN
CAPILLAIRE

Black et al., 1987
Sirevaag et al., 1988

CONNECTIONS DENDRITIQUES

Volkmar&Greenough, 1972
Greenough et al., 1986

Plasticité

Petite enfance adulte



The timing and quality of early experiences combine to shape brain structure.
Center on the Developing Child, Harvard University (February 2008)



Les signes d’alerte : outils de détection

Modified Checklist for Autism in Toddlers M-CHAT
Robins et al, 2001

Questionnaire court rempli par les parents (23 items)

Sensibilité 85%
Spécificité 65% 82% des pédiatres recherchent un
retard de développement

Plus de 50% sans outil validé
Seuls 8% font un screening TSA

Cotation rapide et simple

(dosReis et al, 2006)




Passation du M-CHAT

Fourni aux parents lors d’une visite
entre 18 et 24 mois (23 items)

Cotation rapide pour discussion avec
les parents lors de la consultation.

Questions et inquiétudes abordées en
entretien de follow-up interview

2- votre enfant s’intéresse -t’il a d’autres
enfants?

7- votre enfant utilise-t’il son index en pointant
pour vous montrer les choses qui
I'intéressent?

9 - votre enfant amene-t’il des objets pour
vous les montrer

13- votre enfant vous imite-t’il? (exp : grimace)
14 - votre enfant répond-il a son nom quand
vous l'appelez?

15 - Si vous pointez vers un objet de l'autre
coté de la piece, votre enfant suivra-t’il des
yeux?

2 items critiques ou 3 items



Recommandations de screening, AAP, 2006

pour tout enfant de 18 mois

“early and continuous surveillance

and screening for ASD to ensure that
children are identified and receive
access to services as early as

possible”

(retrieved from http Www.aap.org)




Le diagnostic chez le tres jeune enfant

Procédures spécifiques, avec outils spécifiques
Equipe pluridisciplinaire formée
Accompagnement au diagnostic

Articulation avec I'intervention précoce++++



Troubles du spectre autistique

Sous intervention intensive et précoce, les enfants évoluent dans le
spectre




Pratiques basées sur
la preuve




Approches comportementales/développementales
recommandées :

A.B.A

Interventions
fondées sur
I'analyse
appliquée du
comportement

E.S.D.M

T.E.A.C.C.H

PECS
Makaton..

Outil de
communication
(consensus

formalisé =

14




Early Start Denver Model (ESDM)

Approche développementale associée au modele comportemental ABA :

motivation et imitation
tudes pré » &
Renforcer les aptitudes présentes ol

Implication parentale accentuée
20 a 25h/S, avec I'enfant et les parents (domicile)
Modele évalué sur 2 ans

Amélioration comportementale

Amélioration cognitive et de la communication (80% langage avant 5 ans)
Amélioration de la socialisation et des capacités interactives

Amélioration de | ‘autonomie

Vismara et al, 2008; Dawson et al, 2010-11



Le Centre Cantonal Autisme

Investigation et orientation de
situations cliniques complexes
Evaluation et coordination du
réseau cantonal de prises en
charge dans le cadre d’'une
gouvernance intégrant tous les
partenaires de I'Etat et des
milieux concernés
Coordination et conduite de
recherches

Formation pluridisciplinaire et
communication aupres des
publics concernés

Intervenants de
premiére ligne




MODELE DE DEVELOPPEMENT

Primaire
Famille, écoles, garderies
médecins de premier recours,
pédiatres, foyers, etc.

Secondaire
édopsychiatrie, neuropédiatrie,
pédagogie spécialisée,
institutions, etc.

Tertiaire
Centre autism




Axe clinique : consultations, bilans
diagnostiques, orientation

Population concernée : enfants, ados, adultes

Primo-diagnostics
Demande de 2eme avis

Avis spécialisés dans le contexte de maladies déja
diagnostiquées (collaboration avec la neuropédiatrie...)

Réévaluations, avis d’orientation, avis thérapeutique
Détection précoce avec suivi des sib-pairs
Groupes et guidance parentale



Modele de prise en charge (1)

1. Consultations en bindme

Demandes : professionnels, famille, adultes

2. Bilan diagnostic clinique pluridisciplinaire
- Organisation sur six sessions (six % journées), entre 8 a 12 séances d’évaluation
- Bilan communication, socio cognitif, neuropédiatrique, psychomotricité, entretiens et tests

diagnostiques spec-f'ques neuropsychologiques
- Synthese en invitant le ou les professionnels déja impliqués
- Annonce diagnostique
- Compte-rendu complet écrit du bilan (adressé aux professionnels et aux parents)
- Mesures sociales (BPSE, Pro Infirmis)

- Réévaluation entre 18 et 24 mois

3. Bilan paraclinique
- Bilan génétique (clinique et tests)
- EEG
- IRM cérébrale
- Bilan métabolique (en fonction de la clinique)

Demandes de consultations spécialisées : génétique, neurologique, dermatologique, ORL, neuropsychologie



Modele de prise en charge (2)

1. Accompagnement au diagnostic pour la famille

- Deux consultations a une semaine d’intervalle
- Ecole des parents (6 sessions)
- Référent dans I'équipe pour chaque situation

- Groupe fratrie
- Suivi des puinés +++

2. Contact et mise en place du réseau

- Prise de contact avec I'adresseur et synthese commune

- Prise de contact avec I'ensemble des professionnels déja impliqués (médecins,
rééducateurs, école, structure spécialisée, petite enfance, SEl.....)

- Identification et contact des professionnels a impliquer

3. Accompagnement a la formation des partenaires

- Présentation et discussion des objectifs avec les partenaires
- Formation si demande des partenaires



Suivi sib-pairs

Enfants a risque (20% de risque si un ainé TSA)
Recherche systématique de signes d’alerte

Suivia 3,6, 9, 12, 18 et 24 mois pour confirmer ou
infirmer le diagnostic, notion de diagnostic transitoire

Mise en place d’une intervention précoce si nécessaire

Dix familles concernées



Un enjeu :
détection et diagnostic précoce

Avant 30 mois
Consultation commune avec la neuropédiatrie

PN N

Batterie spécifique avec instru
enfants

Lo~ - r am

nents validés pour tres jeunes

Formation équipe
Diffusion et formation aux professionnels impliqués

Accompagnement des parents et programme d’intervention
articulé



Le Centre Cantonal Autisme : vers un modele
d’influences précoces

Détection
Diagnostic

Pré-requis scolaire
Intervention précoce:

Compétences
Comportementale et ——> ‘ sociales
développementale .
Compétences

intellectuelles

I

Ecole:

Famille

Formation et soutien Accompaghement
éducatif et pédagogique

adapté




Développement du triptyque 2016-2017

Programme détection M-CHAT

RECHERCHE

: : : . uivi des puiné
Equipe diagnostique formée : €5 pulnes

Formation Denver, ABA,PECS
Process de certification

Classe enfantine - Equipe Denver '
spécialisée Programmes adaptés

U /

J
RECHERCHE



Organisation d’une activité diagnostique structurée en utilisant
les bonnes pratiques internationales et articulation fluide avec
un réseau formé et informé (plan de communication)

Plateformes communes avec la neuropédiatrie et articulation
avec la neurologie (enfants-adultes) et la psychiatrie (enfants-
adultes, DP)

Sensibilisation des principaux partenaires petite enfance aux
signes d’'alerte + diagnostic précoce, selon les recommandations

de I’OFAS et internationales

Mise en place de DIP



Développement du triptyque 2016-2017

Programme détection M-CHAT

RECHERCHE

Suivi des puinés

Equipe diagnostique formée

Formation Denver, ABA,PECS
Process de certification

Classe enfantine - Equipe Denver '
spécialisée Programmes adaptés

U /

J
RECHERCHE



CCA :organisation du Triptyque

CCA
Clinique/recherche/formation
7]
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Recherche Clinique Formation
ng:::rs Evaluation
- | diagnostique Professionnels Nl

—1{ Biomarqueurs —> Comorbidités Sroches aidant
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@
Interventions — Evaluation Programmes expérimentaux
précoces changement éducatifs et pédagogiques €
Mécanismes >| Suivi de la fratrie Programmes
?| neuronaux parentaux €
Programmes Public €<




Mesurer la neuroplasticité in vivo?

Modele interventionnel/longitudinal

Intervention:
court-term vs. long-term



Biomarqueurs diagnostiques/biomarqueurs de changement

=)

eEtudes longitudinales chez le tres jeune enfant

¢Sib studies



Le CCA, une équipe pluridisciplinaire

74

Dr Sabine Magnificat, médecin adjoint

Dr Marine Jequier-Gygax, neuropédiatre

Jane Simon, logopédiste

Sonia Klein, coordinatrice projets et pédagogie
Giliane Pittet, psychomotricienne

Rachel Marchitelli, psychologue associée
Isabelle Tromme, psychologue assistante
Giorgia Bottinelli, psychologue assistante
Belice Bortone, psychologue assistante
Rose-Marie Parisod, secrétaire SESAF
Fabrice Maurer, secretaire

Gvaud



