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Autisme = trouble neurodéveloppemental

\.
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Epigenetique développementales

Plus lUenfant est jeune, plus ces intrications sont
importantes (fenétres dupt., plasticité cérébrale)
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" TSA et comorbidités

Comorbidité associée chez >70% des personnes avec
autisme

———
e

Troubles developpementaux

Troubles médicaux somatiques

/" Troubles du comportement
__et conditions psychiatriques

Lai et al., Lancet 2014



" TSA et comorbidités

Déficience Intellectuelle (45%)
TDAH (28-44%)

Troubles du langage (variable)
Tics (14-38%)

Anomalies motrices (80%)

Hétéro-agressivité (65%)
Auto-agressivité (50%)
Suicidalité (>10%)
Anxietée (42-56%)
Dépression (12-70%)
TOC (7-24%)

TCA (5%)

Lai et al., Lancet 2014; Joshi et al., 2012



4+ Le retrait relationnel et

psychopathologie précoce:
un signal d’alarme plutot qu’un diagnostic

A Guedeney
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dunde de lNobservation. En cas ' hisita®on ondre doux volours da 'échelle, an applique o
graodnfion ci-dossus. En cas do doube, on appique i valour fa plus basse.

EXPRESSION DU VISAGE. Diminution de |'oxpresssdbd du visage:
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Candoct wizuel fugace, vagua, fuyant.

Evilesment sctal du contact viswal.

ACTIVITE CORPORELLE. : Dimnufion de la mobiké de la iéte, du tarse ot dos membres,

=ans prendre on compbs 'aclivibé des mains et des daigls -

E RN R =]

4

Mowromanis fréquents ol spontanés du lome, do la téte of dos membnos.

Ackvith générale spontande Hgérement réduita, pea d'acivits de fa tiie ou des mambres.
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" TSA et comorbidités

Déficience Intellectuelle (45%)
TDAH (28-44%)

Troubles du langage (variable)
Tics (14-38%)

Anomalies motrices (80%)

Hétéro-agressivité (65%)
Auto-agressivité (50%)
Suicidalité (>10%)
Anxietée (42-56%)
Dépression (12-70%)
TOC (7-24%)

TCA (5%)

Lai et al., Lancet 2014; Joshi et al., 2012



" TSA et comorbidités
- approche diagnostique

Démarche pour I'analyse d'un symptome

1. Est-il explicable par le niveau développemental ?
>. Cause-t-il un dysfonctionnement ?

3. Excede-t-il la réponse typique de 'autisme sous
stress ?

Kerns et al., 2016; King et al., 2016; Rosen et al., 2018



TSA et Inattention / Hyperactivité

TDAH

25-50% des personnes
avec TSA ont des
symptomes de TDAH
nécessitant une
approche
thérapeutique

spécifique

5% enfants
2-4% jeunes adultes

TSA

\ 1% population /

Review: Rommelse, Eur Child Adolescent Psychiatry, 2010




TSA et Inattention / Hyperactivité

TDAH

5% enfants
2-4% jeunes 2aultes

25-50% des personnes avec TDAH

ont des déficits au niveau de la K 1% population/
communication sociale et des
interactions sociales et/ou ont des

symptomes de TSA (Green 1996, Goldstein
2004, Nijmeijer 2008...)

Review: Rommelse, Eur Child Adolescent Psychiatry, 2010
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TSA et Inattention / Hyperactivite
- Symptomes fréquents en autisme
Sont-ils spécifiques du TDAH ?
En pratique:

1. Importance d’un entretien développemental semi-

structure (sur la période des 0-4 ans)

Lord, Rutter, Le Couteur 1994



+ Diagnostic différentiel précoce: TSA vs. TDAH

Signes précoces communs — important

pas ne permettant PAS le DD

m Grossesse et/ou accouchement
compliqués (PN, prématurité, scores
Apgar..)

m difficultés d’auto-apaisement / de
regulation émotionnelle:

= pleurs excessives
m Troubles du sommeil
m Troubles alimentaires
m Anomalies posturales

m -difficultés d’interaction précoce avec
ses pairs, des I’age de nourrisson

Rommelse et al., ECAP, 2018

m Déficit du développement social:

= Sourire social

= Visage inexpressive

= Déficit attention conjointe (pointage)
m Déficit de refence sociale

= Peu d’intérét pour jeux de nourrice

= Peu de babillage

= absence de réponse au nom

Réactivité atypique aux stimuli sensoriels
= Hypo- ou hyper...

Mouvements répétitifs

Comportements stéréotypés, intéréts
restreints

Préférence a jouer seul

Bébé trop calme (activité réduite), surtout
en premier année de vie (alors que parfois
activité mortice ++ en 2e et 3e année de
vie)



" TSA et Inattention / Hyperactivité

- Symptomes fréquents en autisme
Sont-ils spécifiques du TDAH ?

En pratique:
1. Importance d'un entretien développemental semi-

structure (sur la période des 0-4 ans)

»>. Importance de 'observation directe pour trancher

Lord, Rutter, Le Couteur 1994



" TSA et Inattention / Hyperactivité

- Inattention
ou concentration sur intéréts ?
ou incompréhension du contexte ?

- Agitation psychomotrice

ou autostimulation due au manque d’activités structurées ?
ou autorégulation par incompréhension du contexte ?

Rosen et al., 2018



" TSA et Comportements répetitifs

- Autistiques ou non?

- Tics : mouvements involontaires, rapides, non rythmiques

- TOC : obsessions organisées, causant détresse, souvent un méme
theme qui augmente en intensité

- TSA : comportements répétitifs plutét que préoccupations
organisées, souvent liés aux intéréts avec recherche de plaisir,

détresse seulement si empéchés; variation des themes

Posterino et al., 2017; Rosen et al., 2018



" TSA et comorbidités

Déficience Intellectuelle {45%)
TDAH (28-44%)

Troubles du langage (variable)
Tics (14-38%)

Anomalies motrices (80%)

Hétéro-agressivité (65%)
Auto-agressivité (50%)
Suicidalité (>10%)
Anxiété (42-56%)
Dépression (12-70%)
TOC (7-24%)

TCA (5%)

compoment
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Lai et al., Lancet 2014; Joshi et al., 2012



" TSA et comorbidités psychiatriques

Davantage de symptomes et troubles psychiatriques dans les
TSA vs. population générale
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- confusion sur les termes : symptéme vs trouble formel
- prévalences plus élevées par questionnaires vs entretiens
- incidence sur les traitements

Joshi et al., 2012

basé sur 48 revues de la littérature 2014-2018, incluant 7 revues systématiques et 6 méta-analyses;



" TSA et Anxiété

- Emotion normale, contextuelle
Incompréhension ou imprévisibilité du contexte

- vs Réactivité ?



" TSA et Anxiété

- Exemples diagnostiques d’anxiété

- Anxiété de séparation vs de changement de routine
- Anxiéteé sociale vs de socialisation

- Questions repetitives
pour s'informer sur ses sujets d’intéréts (TSA)
pour recherche de rassurance (TAG)

Rosen et al., 2018



" TSA et Psychoses

- La fausse psychose chez un TSA
Délire vs cognitions idiosyncrasiques
Hallucinations vs atypies sensorielles ou soliloquie

- La vraie psychose
Remplace un faux TSA ?

- La vraie comorbidite
Histoire longitudinale ++

Chisholm et al., 2015; Kincaidn et al., 2017



" TSA et Dépression / Tr. bipolaire

- Dépression:

- Prévalence plus élevée qu’en population générale

- Symptomes d’autisme (retrait social) vs changement clinique
- Trouble bipolaire:

- Prévalence semble la méme qu’en population générale
- Symptomes d’autisme (intrusions sociales) vs manie
- Cycles, épisodes, symptomes thymiques

De la Iglesia et al., 2015; Rosen et al., 2018



" TSA et Agression / Agressivité /
Irritabilité

- Non synonymes mais souvent regroupés dans la littérature

- Analyse nécessaire de la fonction du symptome

- Importance d’agir to6t pour prévenir les conséquences lors

de la poussée de croissance chez les non verbaux



+
Comorbidités / diagnostics différentiels

a I'age adulte ?

m L’experience du Centre Experts TSA sans déficience intellectuelle de
Strasbourg
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m Création de novo du Centre Expert TSA —
SDI en 2017

Circulaire DGOS du 9 mai 2017






Les Centres Experts Autisme de Haut Niveau:
Un réseau national de cliniciens et chercheurs

341

O Services de soins (32)

34 Centres Experts:
@ 9 Troubles Bipolaires
@ 10 Schizophrénie

8 Autisme Haut Niveau

® 11 Dépression résistante

* Labos de Recherche (63)

Epidémiologie
Génétique
Imagerie
Immunologie
Médico-économie
Méthodologie
Neurobiologie
Pharmacogénétique
Pharmacologie
Physiologie
Sciences Cognitives
Biobanques
NeuroBioSource
CICs

ECRIN

fordaiental |
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m Public:

- Patients grands adolescents et adultes (>16
ans) sans déficience intellectuelle

- Familles
- Non-sectorisé

® Ancrage institutionnel:

- Sanitaire:

- Service de psychiatrie de 'enfant et de
I’adolescent, Pole PSMA, HUS

- Recherche:
- Laboratoire INSERM U1114
- Laboratoire CNRS UPR 3212
- CIC

- Universitaire
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Secrétariat médical : 03 88 11 52 48
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Centre Expert Autisme de Haut

Niveau - Strasbourg

= Equipe :

Dr. Romain Coutelle / Pr. Carmen

Schroder

coordination nationale

Dr. Julien Pottelette, CCA

Priscille Schneider, neurospychologue

m Premieres screenings / évaluations depuis

janvier 2018



" TSA et comorbidités

IMOC (1%)

Dysrégulation immunitaire (38%)
Autres (effets iatrogenes, accidents,
infections...)

Lai et al., Lancet 2014



Les parents d’enfants avecTSA indiquent que les troubles du

sommeil sont une de leurs priorités pour la recherche
(the MeASURe project — UK)

Focus groups avec parents : domaines importants a évaluer et traiter

Bonheur

Angoisses, peurs atypiques

Inconfort a étre touché, sensibilité au bruit, ...
Image positif de soi, estime de soi

Détresse

Comprendre I'information visuelle, problem solving

Relation avec la fratrie

Stress parental (sympt. physiques, dette de sommeil..)
Taper les autres, agressivité

Probléme d’endormissement, réveils nocturnes

Rejet par ses pairs et les autres, harcélement

McConachie, H., et al., Parents Suggest Which Indicators of Progress and Outcomes Should be Measured in Young Children with Autism Spectrum Disorder. | Autism Dev Disord, 2018

0

2

4

6

10

12



TSA et Troubles du sommelil
- Vulnérabilité connue (prévalence 2-4x plus important
qu’en population générale)

- Vs non apprentissage du (ré)endormissement

- Intervention prioritaire pour diminuer d’autres

symptomes

- Approches comportementales efficace dans environ 25%

- Ritualisation, structuration visuelle (séquences), traitement
comportementaux



* ... quelques exemples de support visuel

« séquentiel pour la salle de bain

e

N

« séquentiel pour la chambre
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https://sommeilenfant.reseau-morphee.fr
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» Réseau

“Jmorpnée Lesommeilde 0a18 ans

Accueil [ESECRIEENENERIRIN Adolescent v Ensavoirplus~  Actus  Quisommes-nous?~  Ressources - _

Sommeil de Bébe Sommeil de Enfant Sommeil de lAdolescent

Le sommeil de bébé Le sommeil de l'enfant Le sommeil de I'adolescent
Les bonnes pratiques Les bonnes pratiques Les bonnes pratiques
Lenvironnement du sommeil de bébé Lenvironnement du sommeil de 'enfant Lenvironnement du sommeil de

Pathologies / Syndromes Pathologies / Syndromes ladolescent

. . . : Pathologies / Syndromes
Questions frequentes Questions frequentes Sediac

Questions frequentes




https://sommeilenfant.reseau-morphee.fr/en-savoir-plus/handicap/
/ umorphée % JGWIT1I111%WIG AW W A Y AL LD

Accueil [ESEERENSNERIRN Adolescent ~  Ensavoirplus~  Actus  Quisommes-nous? ~  Ressources _

Sommeil et handicap

Sommeil de Bébé

Le sommeil de bébé

LLes bonnes pratiques
Lenvironnement du sommeil du bebée
Pathologies / Syndromes

Questions fréquentes

Sommeil de 'Enfant

Le sommeil de I'enfant
Les bonnes pratigues
Lenvironnement du sommeil de l'enfant

Pathologies / Syndromes

Questions fréquentes

© Sharon McCutcheon|Pexels
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https://sommeilenfant.reseau-
morphee.fr/ressources-pedagogiques/

—

/ ( . A siovee Lesommeilde 0 a18 ans

Accueil [ESISPECRINENEIERIRAN Adolescent +  Ensavoirplus~  Actus  Quisommes-nous? ~  Ressources - _

Ressources sur le sommeill de 0 a 18 ans

Sommeil de Bébeée

Le sommeil de bébé
Les bonnes pratiques

Lenvironnement du sommeil du bébeé

Pathologies / Syndromes

Questions fréquentes

>

Sommeil de 'Enfant

Le sommeil de I'enfant

Sommaire
| Les ressources pour les parents




https://sommeilenfant.reseau-
morphee.fr/ressources-pedagogiques/

Brochure "Autisme : le sommeil, source d'eveil”

Guide pratique pour les parents — Conseils pour améliorer le sommeil des enfants avec des
troubles du spectre de l'autisme.

CONSEILS POUR AMELIORER
LE SOMMEIL DES ENFANTS
AVEC DES TROUBLES

DU SPECTRE DE L'AUTISME

Bl10CODEX™

Agenda du sommeil et mode d'emploi pour les parents

3 Friowey Agenda du a AVAN
| o e . . I
Raralt g Remargars particuer
= &) ey (T |
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Carte Sommeil

.~ sommeil



" TSA et Troubles du sommeil

- Vulnérabilité connue (prévalence 2-4x plus important qu'ne

population générale)

- Vs non apprentissage du (ré)endormissement

- Intervention prioritaire pour diminuer d’autres

symptomes

- Approches comportementales efficace dans environ 25%

- Ritualisation, structuration visuelle (séquences), traitement

comportementaux

- Mélatonine efficace chez < 18 ans; peu de données chez I'adulte



Mélatonine LP pédiatrique chez |I'enfant avec autisme
Phase Il - clinical trial design

125  enfants
(2-17.5 ans)
avec TSA ou
autre trouble

neurogénétiqu
__.e. _______________________
Visit
Time

‘Slenyto® \ —
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Pediatric Prolonged-Release Melatonin for Sleep in Children
with Autism Spectrum Disorder: Impact on Child Behavior
and Caregiver’s Quality of Life

Carmen M. Schroder’? - Beth A. Malow? - Athanasios Maras? - Raun D. Melmed® - Robert L. Findling® - John Breddy” -
Tali Nir® - Shiri Shahmoon® - Nava Zisapel® - Paul Gringras®
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**p<0.01  *p<0.05

Gringras et al., JAACAP 2017; Maras, Schroder et al., Journal of Child and Adolescent Pharmacology 2018, Schroder et al., 2019



Amelioration significative de la latence
d’endormissement (SL) sous mélatonine PedPRM

®Ped PRM
'2 0 placebo

J_ :
40 | 1 -
_ 6 0 * * % .
* Fokok
_ 8 0 Double-blind RCT Open label
3 weeks 13 weeks 26 weeks 39 weeks 52 weeks

*dok

Latence d’endormissement

Changement moyen depuis la ligne de base (min)

*+% 1<0.001 **p<0.01

Gringras et al., JAACAP 2017; Maras, Schroder et al., Journal of Child and Adolescent Pharmacology 2018, Schroder et al., 2019



Amélioration significative de la période la plus
longue de sommeil continu
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Gringras et al., JAACAP 2017; Maras, Schroder et al., Journal of Child and Adolescent Pharmacology 2018, Schroder et al., 2019



Impact de 13 sem de tt par mélatonine PedPRM sur le

comportement des enfants avec TSA apres 13 sem
(SDQ : Strength and Difficulties Questionnaire)

Variable Group Adjusted treatment Treatment 95% CI p- E 0.4
means (SE) [95% CI] difference value* é :
i 2 02 N
o)
Externalizin PedPRM  -0.70 (0.244)[-1.19;-0.22 o
s T ) ] 083(0355) -154.013 0021 s 0
Placcbo  0.13(0.258)[-0.38; 0.64] o
2-0.2 PedPRM
Total score PedPRM  -0.84 (0.387) [-1.61, -0.07] =2 placebo
-1.01(0.563) -2.12,0.11  0.077 ©0-0.4
Placebo  0.17 (0.409) [-0.64, 0.98] (0-563) ? =
2.06
Impact score PedPRM  -0.57 (0.283) [-1.13, -0.01] c
-0.74 (0.411) -1.55,0.08  0.076 o
Placcho  0.16 (0.298) [-0.43, 0.76] (0411) J =08 ‘
€
-1
SDQ items = l—,
= p=0.021%
Emotional PedPRM  -0.11 (0.226) [-0.56, 0.34] £.12
2 - ()
symptoms Placebo  -0.02 (0.238) [-0.49, 0.45] GIEERE) BI5028 G.I0 a0
S-14 3 weeks 13 weeks
Conduct PedPRM  -0.24 (0.138)[-0.51,0.04] -0.29(0.199) -0.69,0.11  0.149 ©
problems Placebo  0.05 (0.144) [-0.23, 0.34]
Hyperactivity/ PedPRM  -0.47 (0.200) [-0.87,-0.08] -0.54(0.290) -1.12,0.03  0.065 NNT=3.8
Inattention Placebo 0.07 (0.210) [-0.35, 0.48]

Peer relationship  PedPRM -0.02 (0.152) [-0.32,0.28] -0.05(0.222) -0.49,0.39 0.811
problems Placebo  0.03 (0.161) [-0.29, 0.35] )
Schroder et al., 2019

*MMRM analysis



... et sur les troubles du comportement chez les
enfants avec scores anormaux a la ligne de base

Subpopulation N Total SDQ Pval* Respective Pval*
(PedPRM: Adjusted Behavior
Placebo) ~ treatment Adjusted

means (SE) treatment means

[95% CI] at (SE) [95% CI] at

13 weeks 13 weeks
Abnormal SDQ 54 -1.24(0.496) 0.012  -1.24(0.496) 0.012
score>=20 (32:22) [-2.22,-0.25] [-2.22,-0.25]
Abnormal- 73 -1.06(0.428) 0013  -0.69(0.221) 0.002
hyperactivity (42:31) [-1.91,-0.21] [-1.13,-0.26]
score >=7
Abnormal 15 -0.51(1.026) 0.64 -0.78(0.355) 0.028
Conduct (8:7) [-2.54,1.53] [-1.48,-0.08]
score>=5
Abnormal peer 37 -1.03(0.598) 0.079  -0.50(0.229) 0.029
relationship (20:17) [-2.22,0.16] [-0.96,-0.04]
score>=6
Abnormal 24 -1.57(0.803) 0.050  -1.31(0.449) 0.004
Emotional (12:12) [-3.16,0.03] [-2.20,-0.42]
score>=7

*Paired T-test from the change from baseline.

Schroder et al., 2019



... en conséquence: forte amelioration de la qualité de vie de le
famille

WHO-5 .
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ﬁ* p
) 2 )
mPed PRM
g 1.5 [ [ [ placebo
> 1
C
e
U 0.5
: T
% 0
-0.5
. |
-1.5
3 weeks 13 weeks 26 weeks 39 weeks 52 weeks

*p<0.05 ** p<0.01 ***p<0.001

Maras A. et al. Long-term Efficacy and Safety of Pediatric Prolonged-Release Melatonin for Insomnia in Children with Autism Spectrum Disorder. 2018. The Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology

Schroder et al., 2019
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Mélatonine: les étonnantes vertus de I'hormone de la nuit

MEDECINE - Connue pour soulager les effets du décalage horaire, la mélatonine a un intérét thérapeutique dans d’autres situations

révenir les rechutes d’'un trouble psy-
chiatrique stabilisé chez des patients
avec des problemes de sommeil, réduire
'anxiété liée a une intervention chirur-
gicale, ou encore soulager les douleurs
d’une fibromyalgie. Connue du grand public sur-
tout pour ses effets sur le jetlag et les troubles du
sommeil, la mélatonine présente un intérét dans
bien des situations chez I'adulte, selon une confé-
rence de consensus frangaise (recommandation
dexperts), a paraitre dans la revue L'Encéphale.

La molécule est aussi d’actualité en pédiatrie. Un
essai clinique international, publié en ligne, le
11 mai, dans le Journal of Autism and Developmental
Disorders, conclut qu'une formulation a libération
prolongée améliore le sommeil d'enfants et d'ado-
lescents avec des troubles du spectre autistique
(TSA), mais aussi leur comportement diurne, et
méme la qualité de vie de leur famille. Conduite par
la professeure Carmen Schroder, chef du service de
psychiatrie de I'enfant et de 'adolescent au CHU de
Strasbourg, cette étude, randomisée contre placebo,
ainclus125 patients traités pendant treize semaines.
Puis tous ont regu le traitement sur une durée de
deuxans.

Sécrétée essentiellement pendant la nuit dans le
cerveau, par la glande pinéale, la mélatonine a pour
principale fonction de synchroniser les rythmes
biologiques d'un individu en réponse a l'alternance
jour-nuit.

Complément alimentaire ou médicament?

Cet effet, dit chronobiotique, est également re-
trouvé avec la mélatonine exogene. Il permet d'in-
duire une avance de phase du sommeil dés I'admi-
nistration de faibles doses (0,125 mg), soulignent les
auteurs de la conférence de consensus chez I'adulte,
coordonnée par Carmen Schroder et Maria-Antonia
Quera-Salva. La mélatonine a aussi une action sopo-
rifique qui est, elle, dose-dépendante. En France, son

Jr S—,

En France, la mélatonine est considérée comme un médicament au-dela de 2 mg. VoiSIN/PHANIE

phase est associé. Lamélatonine peut aussi étre con-
sidérée dans la prise en charge des épisodes mania-
ques.

En pédiatrie, la molécule est évaluée dans des
troubles neurodéveloppementaux, comme l'au-
tisme et le trouble du déficit de I'attention/hyperac-
tivité (TDAH). «Dans lautisme, il existe un déficit de
sécrétion de mélatonine», souligne Carmen Schro-
der, en précisant que de nombreux spécialistes en
prescrivent déja a leurs jeunes patients avec TSA.
Une version pédiatrique de mélatonine LB, le Sle-
nyto, a obtenu une autorisation de mise sur le mar-
ché européenne, et devrait étre disponible des la fin
d’année pour les perturbations du sommeil liées a
unTSA.

«Lamélatonine est un outil de plus dans notre arse-
nal thérapeutique en psychiatrie, notamment pour
les troubles du rythme veille-sommeil, résumele doc-
teur Geoffroy. Quand un patient se plaint de mal dor-
mir, les médecins pensent souvent insomnie et ont
tendance a prescrire rapidement un hypnotique.
Mais il faut avoir le réflexe de rechercher un probléme
de rythme qui peut étre amélioré par la mélatonine. »

Quid de la tolérance de ce produit souvent
consommé hors controle médical? En avril 2018, un
avis de IAgence nationale de sécurité sanitaire, de
T'alimentation, de l'environnement et du travail
(Anses) recommandait a certains publics (notam-
ment enfants, adolescents et femmes enceintes) de
ne pas consommer de mélatonine sous forme de
complément alimentaire. L'agence avait procédé a
une évaluation des risques, a la suite de 9o cas d'ef-
fets indésirables transmis au dispositif national de
nutrivigilance, survenus chez des personnes ayant
pris des compléments alimentaires contenant de la
mélatonine. Ceux-ci consistaient en symptomes gé-
néraux (céphalée, vertige, somnolence...), troubles
neurologiques (tremblements, migraines) et diges-
tifs.

LAnses plaidait aussi pour une harmonisation du



» Les comorbidités psychiatriques
S sont tres fréquents dans les TSA

« Importance de distinguer une vraie

comorbidité vs. symptomatologie
Les diagnostics

expliquée par le fonctionnement
complexes ou

autistique (sous stress)

dlfferentlels des « Attention au sur-diagnostic de TSA de
TSA haut niveau / syndrome d’Asperger
aux différents

&g es de la vie * Pour déveloper 'approche

thérapeutique la plus adaptée
> en réadaptation / psychothérapie

> médicamenteuse



+ Questions?




Journée des CRA du Grand Est : Le diagnostic des personnes avec TSA. Enjeux et avancées
Vendredi 14 juin 2019, au Domaine de [Asnée, Villers-lés-Nancy (54)

Les diagnostics complexes ou différentiels
ses TSA
aux différents ages de la vie
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