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RESUME

Les redéfinitions successives de 1’autisme n’ont pas réduit 1’étendue de son hétérogénéité
clinique. Cela limite les progreés dans la compréhension de ses fondements étiologiques, ainsi
que la mise en place de stratégies thérapeutiques ciblées. Pour remédier a cette complexité, il
faut pouvoir déterminer des sous-groupes étiologiques en décrivant I’ensemble des causes
majeures de I’autisme, puis prendre en compte les facteurs de risque génétiques et
environnementaux, au sein d’études épidémiologiques a grande échelle, et les associer a une
description phénotypique compléte. La valeur des troubles concomitants a 1’autisme est ici une
question complexe car leur fréquence est I'une de ses composantes essentielles. Nous faisons
I’hypothese qu’ils constituent un meilleur indice étiologique que la clinique comportementale

du syndrome autistique.

Notre premiere étude explore ainsi les premiers signes d’inquiétude spontanée des parents
d’enfants autistes, a partir de 459 questionnaires ouverts. Elle indique que ceux-ci repérent tres
précocement un ensemble de symptdmes comorbides d’apparition précoce (passivité, trouble
affectifs, hypotonie, trouble moteurs et symptomes comportementaux) qui devraient étre inclus
dans la description d’un phénotype autistique complexe.

La seconde étude est une revue de la littérature reposant sur 85 publications. Elle liste
I’ensemble des facteurs de risque pré, péri et néonatals auxquels on assigne un effet significatif,
bien que modéré, sur ’autisme. Nous retenons la primiparité, 1’age parental, la transplantation
géographique d’un des deux parents, la césarienne programmeée, la présentation par le siege, le
faible poids de naissance, la prématurité, I’hyper-bilirubinémie, le score d’APGAR bas, et les
encéphalopathies néonatales.

La troisieéme étude a permis de réaliser un descriptif détaillé de I’ensemble des causes majeures,
dans un échantillon clinique épidémiologique de 183 enfants présentant un autisme typique.
Les 36 diagnostics génétiques retrouvés représentent 58 % de 1’ensemble des causes, ce qui
laisse une proportion significative de troubles neurodéveloppementaux d’origine
environnementale ou cryptogenique. La plupart des diagnostics sont rares et refletent bien
I’hétérogénéité étiologique de Iautisme, sans qu’il soit exclu que certaines causes ne
convergent vers des mécanismes physiopathologiques communs.

Les différences cliniques, génétiques et environnementales que nous identifions entre 1'autisme
syndromique (avec comorbidités) et non syndromique valident I’hypothése que les

comorbidités contribuent a distinguer les étiologies et fournissent des informations pratiques



sur le pronostique. Les troubles de la motricité et les malformations gastro-intestinales
constituent en particulier des indices pertinents.

I apparait au final qu'un symptome autistique peut résulter d’une multiplicité de mécanismes
et quun méme mécanisme peut donner lieu a plusieurs symptomes. La clinique
comportementale de I’autisme décrit 1a un phénomene trop polymorphe, sous tendu par des
fonctions trop complexes pour indiquer a elle seule une voie etiopathogénique. Les symptomes
autistiques doivent étre mis en lien avec une dysfonction plus générale, qui pourra étre 1’objet
d’une approche thérapeutique ciblée ou orienter vers un diagnostic précoce. L’approche
dimensionnelle, intégrant les troubles comorbides, est donc la mieux a méme d’établir une

taxonomie plus fine et d’orienter sur des processus étiopatogeniques distincts.
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SUMMARY

Successive definitions of autism did not reduce the extent of its clinical heterogeneity. This
limits progress in understanding its etiological basis and the implementation of targeted
therapeutic strategies. To address this complexity, it is necessary to identify etiological
subgroups. This requires consideration of all the major causes of autism and all genetic and
environmental risk factors, and to associate them with complete phenotypic description in large
population based samples. Comorbid disorders with autism are a complex issue because their
frequency is one of the core features of clinical heterogeneity. We hypothesize that they are a

better etiological clue than behavioral clinical syndromes.

Our first study explores the initial instinctive concerns of parents of autistic children based on
459 open-labelled questionnaires. Parents identify a set of symptoms comorbid to autism at a
very early stage in their child's development (passivity, emotional disorder, hypotonia, motor
disorder and behavioral symptoms). Such symptoms should be included in the description of a

complex autism phenotype.

The second study is a review based on 85 publications. It lists all the pre, peri and neonatal risk
factors which have a significant, although moderate, effect on autism. Primiparity, parental age,
geographic transplantation of one parent, scheduled cesarean section, breech presentation, low
birth weight, prematurity, hyperbilirubinemia, low APGAR scores are the risk facors with the

most consistant results.

The third study lists in great detail all of the major causes of autism in a clinical
epidemiological sample of 183 children with a typical autism. The 36 genetic diagnoses
represent 58% of all causes which leaves a significant proportion of neurodevelopmental
disorders of environmental or cryptogenic origin. Most diagnoses are rare and reflect the
etiological heterogeneity of autism. Some causes may converge toward common

pathophysiological mechanisms.

The clinical, genetic and environmental differences that we identified between non-syndromic

and syndromic autism (with comorbidities) validate the hypothesis that comorbidities



contribute to distinguishing the etiologies and provide practical information on the prognosis.

Movement disorders and gastrointestinal malformations are particularly relevant markers.

Finally, autistic symptoms may result from a plurality of symptoms sharing the same
mechanisms and may give rise to several symptoms. Behavioral markers for autism are
underpinned by a complex functional network and are too polymorphic to reveal an etiological
pathway. They must be linked to a more general dysfunction leading to complex phenotypes.
Such an approach may point to targeted therapeutic strategies or facilitate early diagnosis.
A dimensional approach which includes comorbid disorders is prone to establish a fine-grained

taxonomy that point to distinct etiopathological processes.

KEYWORDS
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genetic, neurodevelopmental disorders, and population based sample, early diagnosis,

nosography.
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1. INTRODUCTION GENERALE

L’autisme est un syndrome comportemental caractérisé cliniquement par la co-occurence
précoce d’un trouble des interactions sociales réciproques, d’un trouble de la communication
verbale et non verbale et d’un ensemble de symptomes liés a des intéréts restreints et des
comportements stéréotypés. Les études épidémiologiques rapportent une augmentation de sa
prévalence depuis les vingt derniéres années (Fombonnes, 2009). Ce que certains media
décrivent comme une « épidémie d’autisme » est d’autant plus préoccupant que parmi les
personnes atteintes d’un autisme typique seules 10% évolueront vers une autonomie (Billstedt
et al, 2005; Howlin et al, 2004, Fountain et al, 2012). Les autres garderont un lourd handicap

fonctionnel, les rendant dépendants vis a vis de leur entourage ou d’une institution.

Ce trouble constitue donc aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique mais dans la pratique
clinique, sa prise en charge nourrit toutes les controverses (Cohen, 2012): Son dépistage et son
diagnostic sont souvent tardif laissant les parents seuls dans des situations d’errance et de
grande perplexité vis-a-vis des symptdmes de leur enfant (Chamak, 2010). Son traitement n’est
pas consensuel et aucune médication ciblée n’a €té reconnue comme agissant sur ses
symptomes (Périsse, 2012). Seuls quelques indices cliniques donnent une idée de son pronostic.
Aucune politique de santé n’a pu ensuite répondre aux besoins de cette population en termes de
lieu d’accueil consacré (rapport d’information du sénat du 6/12/2012). Les patients les plus
séverement atteints restent souvent a leur domicile en attente d’une place en institution
(Thevenot, 2008). D’abord entierement dévolue aux psychiatres, sa prise en charge est
aujourd’hui a Dinterface de plusieurs disciplines : généetique, neurologique, radiologique,
neuropsychologique, psychanalytique, biologique, immunologique, gastro-enterologique voire
ophtalmologique. Alors qu’on la voudrait multidisciplinaire, complémentaire et intégrative, elle

est en pratique souvent assez atomisée et fragmentée.

L’absence de ligne directrice claire a la fois dans les stratégies de soin et d’organisation
structurelle renvoie en fait au flou que véhicule cette notion. L’autisme est en effet une réalité
clinique qu’aucun critére opératoire n’a pu jusqu’a maintenant définir de facon satisfaisante. A
I’instar d’autres entités nosographiques psychiatriques, 1’évolution de son concept se heurte a la
double contrainte de permettre une description clinique spécifique du trouble et d’apporter un

modele psychopathologique et physiopathologique rendant compte de sa genese. Or, plusieurs



théories unificatrices se sont succédées sans pouvoir rendre compte de sa variabilité clinique, et
on envisage aujourd’hui qu’une grande variété de causes aboutissent a des organisations
psychopathologiques diverses, compatibles avec ses critéres diagnostiques. La détermination de
sous- groupes cliniques refletant une étiologie est donc indispensable. Cet effort est cependant
compromis par I’existence de trés nombreuses comorbidités qui sont le ceeur de I’hétérogénéité
phénotypique de I’autisme (Levy et al., 2010a). Elles aboutissent a la description de tableaux
cliniques complexes sans qu’il soit toujours possible de préciser la nature du lien qui les uni a
I’autisme ; on évoque ainsi conjointement des troubles co-occurrents, des troubles aggravants,
des complications, des manifestations iatrogénes, ou des troubles causaux. Néanmoins, elles
constituent un des rares leviers thérapeutiques sur lesquels on puisse s’appuyer dans la prise en
charge de ces patients. C’est particuliérement vrai pour les traitements pharmacologiques ou
lorsqu’on veut agir sur les décompensations comportementales aigues qui surviennent a

I’adolescence (Périsse et al., 2012; Perisse et al., 2010, Guinchat, en préparation).

Les comorbidités cliniques pourraient identifier une atteinte globale du developement,
aboutissant a une constellation de troubles, dont I’autisme. Nous évalurons I’hypothése que leur
description constitue la premicre étape vers la caractérisation de sous-groupes cliniques
homogenes.

Pour étre vérifiée, cette hypothése nécessite trois axes de travail :

- I est nécessaire de définir quelles sont les comorbidités les plus stables, survenant
conjointement avec les symptomes autistiques, a un stade précoce du développement.

- Dans un second temps, on doit pouvoir déterminer quelles sont les causes majeures
d’autisme (génétiques, environnementales, ou cryptogeniques), et décrire un modele
éthiopathogenique multifactoriel prévalent pour les patients chez qui aucune cause n’est
retrouvée.

- Enfin, en proposant une analyse qui intégre un ensemble de symptomes cliniques et de
facteurs de risque, préciserons quelles comorbidités constituent une interface pertinente,

permettant de relier le plan clinique comportemental et le plan causal de 1’autisme.



2. PARTIE INTRODUCTIVE

2.1. L’hétérogénéité clinique de ’autisme est inhérente a sa définition nosographique

2.1.a. Evolution de la définition nosographique

Bien que ses premiéres descriptions remontent a Itard 1828, qui décrivait des enfants avec un
mutisme résultant d’une atteinte des fonctions intellectuelles, le terme « autisme » a d’abord été
introduit par Eugene Bleuler en 1911. Il se rapportait alors a certains symptomes
schizophréniques (le retrait sur soi). En 1943, Leo Kanner a emprunté le terme pour définir un
syndrome spécifique retrouvé chez 11 enfants et caractérisé par un début précoce et un trouble
des relations sociales (Kanner, 1943). La méme année, Hans Asperger distingue les
“personnalités avec tendance autistique”, chez qui il décrit une préservation du langage et
I’expression de compétences exceptionnelles (Asperger, 1944).

La notion d’autisme s’est donc d’abord distinguée du retard mental et de la psychose, puis a
évolué avec I’enchainement des paradigmes psychiatriques en se distinguant nettement de
schizophrénie (Kolvin et al, 1971). En 1981, L’APA en voulant en donner une définition
consensuelle et opérationnelle, a défini "I’autisme infantile" comme la forme prototypique des
troubles envahissants du développement (TED). Il s’agissait de proposer une description
résolument athéorique afin de minimiser 1’écart entre les pratiques diagnostiques d’un pays a
I’autre. Le DSMIV en 1994 propose d’isoler le ‘‘trouble autistique’” dans la catégorie des
troubles envahissants du développement qui incluent cinq troubles : trouble autistique, le
syndrome d’Asperger, le syndrome de Rett, le trouble désintégratif de 1’enfance et le trouble
envahissant du développement non spécifi¢ (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 1994). Le diagnostic du trouble autistique repose sur une triade clinique: trouble des
interactions sociales réciproques, trouble de la communication et comportements restreints et
répétitifs. Le trouble envahissant du développement non spécifié, qui désigne les patients pour
lesquels la triade autistique est incomplete, recueille le plus de cas parmi les troubles
envahissants du développement.

La place de I’autisme dans la nosographie a oscillé entre 'axe 1 (dans le DSM III et IV) et 1'axe
2 dans le DSM-III-R. Partant d’une premiere description plutdt restrictive le DSM-IV tend
donc a élargir le champ de 1’autisme a des formes syndromiques incomplétes. De plus, malgré

un effort d’uniformisation des critéres diagnostiques, le DSM IV n’empéche pas une énorme
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variabilité parmi les patients (Beglinger & Smith, 2001; Folstein et al., 1998; Spiker et al,
2002a), au niveau de leur présentation clinique, du mode de début et d’évolution du trouble, de
leur niveau adaptatif et cognitif ou de leur réponse aux thérapies (Asperger, 1944 ; Bailey et al.,
1998 ; Castelloe & Dawson, 1993 ; Silverman et al., 2002 ; Volkmar et al, 1989 ; Wing &
Gould, 1979 ; Wing, 1981). Les sous-catégories définies par DSM-IV se sont avérées au final
trop vagues (Snow & Lecavalier, 2011). Si la fiabilité interjuge était bonne pour repérer les
patients autistes, elle était faible pour l'attribution des sous-catégories de trouble envahissant du
développement (Mahoney et al., 1998). Ces derni¢res ont finalement une valeur prédictive
limitée de 1’évolution des patients (Szatmari et al, 2003; Szatmari et al., 2009), en particulier
lorsque le diagnostic est porté chez les plus jeunes ou concernant la catégorie TED-non spécifié
(Rondeau et al., 2011). Le diagnostic de syndrome d’ Asperger comme entité clinique autonome
a particulierement été¢ discuté avant d’étre récusé (Grover et al., 2013; Howlin, 2003);
Macintosh & Dissanayake, 2004; Ozonoff et al., 2000), ainsi que le trouble désintegratif
(Malhotra & Gupta, 2002).

La révision proposée par le DSM-5 (2013) remplace un systéme multi catégoriel par un seul
diagnostic : le trouble du spectre autistique. Sa définition combine les déficiences sociales et de
la communication, rassemblées dans un seul domaine et conserve le domaine des
comportements répétitifs et les intéréts restreints (www.dsm5.org). Les symptomes sont ici
rassemblés dans des dimensions cliniques et sont compris comme des différences qualitatives et
quantitatives de traits comportementaux qui se distribuent dans la population générale selon un
continuum. Le phénotype autistique élargi se situe a I’extréme du continuum de I’une ou ’autre
des dimensions autistiques. Si le trouble du langage n’est plus un critere diagnostique, le DSM-
5 prend en compte de nouveaux symptomes, comme les troubles sensoriels, que des études
récentes présentent comme fréquents et plus spécifiques (Ben-Sasson et al., 2009). Les
stéréotypies langagiéres ont été réassignées dans 1’aire des comportements restreints et
stéréotypés. D’autres symptomes ont été redéfinis afin d’offrir plus de spécificité.

Le DSM-5 offrirait une sensibilité proche du DSM-IV tout en offrant une meilleure spécificité
(Frazier et al., 2012; Gotham et al., 2013; Huerta et al, 2012). La lecture des critéres du DSM
IV et du DSM-5 montre néanmoins la diversité qualitative et quantitative des symptomes du
noyau autistique permettant de poser le diagnostic. Celui-ci se définit par la coexistence de
signes non spécifiques, selon une répartition quantitative variable et une évolution chronique.
Les symptomes sont ici I'unité atomique du trouble. Aucun n’est pathognomonique et tous
renvoient a I’observation de comportements externalisés. Cette démarche revient a regrouper

sous la méme dénomination une grande diversité de situations cliniques liées a des processus
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étio-pathogéniques sans doute distincts. Elle semble mettre en échec une approche scientifique
de la psychopathologie reposant sur la confirmation expérimentale de modéles théoriques. En
conséquence, au regard des efforts déployés et progres techniques dans les explorations, peu
d’avancées ont été¢ accomplies dans les domaines qui président habituellement a la description
de n’importe quelle pathologie médicale: épidémiologie, dépistage, évaluation des facteurs de

risque, pronostic ou traitement (Waterhouse, 2012).

2.1.b. Les représentations sociales de D’autisme se sont engrenées au débat

scientifique

L’¢largissement nosographique du champ de 1’autisme ne répond paradoxalement pas
seulement a un impératif scientifique, mais est allé de pair avec la transformation de ses
représentations sociales. Etre autiste aujourd’hui n’est pas percu de la méme facon que dans les
années 50. Un «looping effect» s’est mis en place. Ce phénomeéne décrit I’influence qu’a une
«tiquette diagnostique» sur la personne «&tiquetée» mais aussi sur le regard des autres
(Hacking, 2006). Les représentations sociales de 1’autisme ont donc eu un effet rétroactif sur sa
propre définition avec pour corollaire une évolution positive sur la stigmatisation des personnes
atteintes, et leurs parents (Chamak, 2013a). Pour Chamak, de nombreux facteurs sociaux ont
contribu¢ a ces transformations : le militantisme des associations de parents, le « marché de
I’autisme » et ses modes d’intervention (tests génétiques, coaching, régimes alimentaires,
consommation de psychotropes), les revendications autour du financement des politiques de
sant¢ ou d’éducation, qui incitent a porter le diagnostic pour bénéficier d’une prise en charge.
Aujourd’hui I’inclusion de formes cliniques légeres dans un spectre autistique répond donc a
I’existence d’une représentation sociale, volontiers relayée par les medias. Or celle-ci implique
une plus grande hétérogénéité des sujets rassemblés dans une méme catégorie diagnostique.
Nombre de cliniciens s’en inqui€tent, car en pratique, cela opacifie les modes d’acces aux soins
pour les cas les plus séveres (Thevenot et al, 2008) et confere une nouvelle importance a une
pathologie qui jusque la était considérée comme rare. Les études de prévalence décrivent en
effet une augmentation constante de ’autisme. Il concernait de 2-5 cas pour 10000 en 1990;
6/1000 en 2000, puis a 1/150 en 2010 (Fombonne, 2009), certains auteurs parlent d’1/88
(Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network Surveillance, 2008; Centers for
Disease Control and Prevention, 2012). Ces données sont d’interprétation délicate, dans la
mesure ou on mesure mal I’importance des diagnostics de substitution des sujets qui n’auraient

sans doute d’autres diagnostics quelques années auparavant (Shattuck et al., 2009). L'apparente
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augmentation de la prévalence est également en partie due a 1'élargissement des critéres
diagnostiques et a une meilleure connaissance de l'autisme par les parents, les enseignants et le
personnel de santé.

La prééminence d’un modele « sociétal » de ’autisme n’a pas contredit la possibilité de
comprendre la diversité des situations cliniques a travers un mod¢le uniciste, bien au contraire.
Il a laissé le champ libre a la multiplication d’hypothéses étio-pathogéniques qui passent pour
des choses stires et donc a un paradoxal réductionnisme de ses causes. Certaines d’entre elles
ont eu des conséquences collatérales trés préjudiciables avant d’étre finalement récusées (Offit
et al, 2008). Un exemple renvoie a la polémique lancée par I’étude d’A. Wakefield publi¢e
dans le Lancet en 1998 (Wakefield et al., 1998). L’auteur incriminait I’usage du Thimerosal, un
excipent utilisé dans le vaccin RRO. Cette hypothése a rapidement été infirmée par des ¢tudes
épidémiologiques rigoureuses (D’Souza et al., 2006; Dales et al., 2001; Kaye et al., 2001;
Taylor et al., 2002). En outre, A. Wakefield a ét¢ convaincu de fraude scientifique et son article
déréférencé par Science (Godlee et al., 2011). Pour autant, depuis 13 ans, il persiste au sein des
populations une défiance durable vis-a-vis de la vaccination contre la rougeole (Baker, 2008),
favorisant la réémergence de cette maladie. En 2011, 14 500 cas de rougeole ont en effet été
recensés alors qu'ils n'étaient que de 5 071 en 2010. Cette défiance est sans doute nourrie par
I’impossibilité d’offrir ’alternative d’un mod¢le intégratif de I’autisme reposant sur des bases
scientifiques rigoureuses. Or, les positions idéologiques interférent ici sans cesse avec le débat
scientifique. L’exploration d’autres facteurs de risques environnementaux a ainsi été « une
planche savonneuse » pour les chercheurs car elle doit s’affranchir du souvenir des premiers
modeles explicatifs de I’autisme, reposant sur la dynamique interactionnelle précoce. Dans sa
monographie, Kanner décrivait en effet, le style froid et peu chaleureux des meres d’enfant
autiste. Certains auteurs, puis malheureusement certaines pratiques thérapeutiques, ont conféré
aux « meres frigidaires » la genese des troubles de leur enfants (Bettelheim, 1998). La remise
en cause de cette théorie a été radicale. Au point qu’un auteur reconnu comme Rutter, étudiant
le devenir d’enfants adoptés en Roumanie et ayant connu des carences affectives extrémes,
retrouve effectivement chez ceux-ci une surreprésentation de caractéristiques autistiques, mais
leur assigne le diagnostic de « quasi-autisme ». Au regard des critéres nosographiques actuels,
il y a tout lieu de penser que les mémes individus auraient re¢u un diagnostic d’autisme dans un

contexte d’¢tude différent (Rutter et al., 1999; 2007).
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2.1.c. Le « tout génétique » a finalement éloigné la perspective d’un modéle unifié de

I’autisme

L’essor de la génétique de 1’autisme intervient dans ce contexte pour devenir un temps le
modele holistique de référence : « Apres des décennies de pensée unique psychologisante, il
¢tait besoin d’un «tout génétique » pour jouer le réle de contre-pouvoir émancipateur.»
(Falissard, 2014). Pour Miles (2011) et pour de nombreux auteurs, I’autisme sera le premier
trouble comportemental pour lequel des bases génétiques solides seront établies. Le lien entre
causalité¢ génétique et autisme est un fait consensuel, depuis la démonstration de 1’héritabilité
¢levée de D'autisme ou des études de concordance chez les jumeaux homozygotes et
hétérozygotes (Folstein et al., 1977; Ronald et al., 2011; Taniai et al., 2008).

Les mécanismes génétiques impliqués se sont cependant vite avérés plus variés et plus
complexes que ceux qui président dans les maladies monogéniques prototypiques (Abrahams
et al., 2008a; Schaaf et al., 2011; State et al., 2011). Cohen rappelle que les premiéres études
avaient privilégié des approches directes avec des méthodes cytogénétiques, des études de
liaison et d’association, mais aussi des études de syndromes génétiques apparentés. Des
altérations chromosomiques visibles au microscope ont été rapportées dans environ 5 % des
cas. Les premicres anomalies retrouvées étaient dans la région 15, I’Xfragile, 22qter, 7q, puis
dans des régions du chromosome 16p11.2. Lorsqu’on regarde les différents syndromes, les plus
fréquents sont la trisomie 21, les réarrangements de la région q11-q13 du chromosome 15 avec
le syndrome d’Angelman ou le syndrome de Prader Willi, les délétions 22qter mais aussi
22ql1, la délétion 16p, le syndrome de Smith-Magenis et le syndrome de Potocki-Lupski. Au
final, on a trouvé des réarrangements dans tous les chromosomes (Cohen, 2012). Des mutations
de genes uniques, selon une transmission autosomique dominante ou récessive ont également
été mises en évidence.

L’anomalie la plus commune est le syndrome de 1'X fragile (FMRI), présente dans environ 2 %
des cas. Betancur liste autres troubles monogéniques décrits dans [’autisme : la sclérose
tubéreuse de Bourneville (7SC1, TSC2), la neurofibromatose (NFI), le syndrome d'Angelman
(UBE3A4), le syndrome de Rett (MECP?2) et les mutations de PTEN chez les patients avec une
macrocéphalie et un autisme (Betancur, 2011). Des mutations rares ont été identifiées dans des
genes synaptiques, y compris NLGN3X, NLGN4X (Jamain et al., 2003), SHANK3 (Durand et
al., 2007) et SHANK? (Berkel et al., 2010). Des études récentes de puces a ADN du génome
entier ont révélé, dans 5% a 10 % des cas des délétions et duplications microscopiques,

appelées « copy number variant » (CNV), affectant de nombreux loci et survenant souvent de
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novo (Christian et al., 2008; Glessner et al., 2009; Marshall et al., 2008; Pinto et al., 2010;
2014, Sanders et al., 2012).

L'architecture génétique de I’autisme s’avere donc trés hétérogene. En outre, seulement 10 a
20% des personnes atteintes de TSA ont clairement une cause génétique identifiée mais plus de
100 variants rares sont liés a I’autisme (Betancur, 2011). Sanders et al. incriminent, eux, entre
130 et 234 CNV, sans qu’aucun variant ne survienne chez plus de 1% des individus avec
autisme (Sanders et al., 2011). De plus, chez les sujets porteurs d’une méme anomalie tous
n’exprimeront pas d’autisme mais peut €tre, un retard mental voire une autre pathologie
psychiatrique. En fait, toutes les causes génétiques connues d’autisme sont aussi des causes de
retard mental, ce qui indique une base génétique commune entre ces deux troubles neuro-
développementaux. Par exemple, une premiére mutation du géne NLGN4X, codant pour une
protéine synaptique d'adhésion cellulaire a été signalée dans une famille avec deux freres
atteints d’autisme, 1'un avec autisme et retard mental et l'autre avec un syndrome d'Asperger et
une intelligence normale (Jamain et al., 2003). Par la suite, I’anomalie a été rapportée chez 13
hommes présentant un autisme avec ou sans retard mental ou simplement un retard mental sans
autisme (Laumonnier et al., 2004). Dans le méme ordre d’idée, la découverte de certaines
relations phénotype/génotype ont pu paraitre parfois paradoxales, comme dans la délétion du
Williams-Beuren syndrome dont le profil comportemental a été comparé a [’autisme
(Tordjman et al., 2012). Il s’avére cependant que ces patients sont déficitaires au niveau de la
pragmatique du langage.

Il est également intéressant de constater que le nombre de genes jouant un rdle causal dans
I’autisme permet d’identifier des voies moléculaires nombreuses, affectant une large gamme de
processus cellulaires. Certains contribuent a la construction du cerveau, a la connectivité
neuronale, a ’adhésion synaptique. Pour autant, a ce jour, les avancées paralléles de la neuro-
imagerie et de la biologie montrent qu’aucun déficit cérébral ou anomalie biologique ne prévoit

a coup sur un diagnostic d’autisme (Rutter, 2011).

L’approche génétique améne paradoxalement a penser que pour beaucoup de patients,
I’autisme n’est pas sous-tendu par une cause unique ni par une base cérébrale unitaire. Les
derniéres études montrent que 1’héritabilité est finalement moins élevée que ce qui avait été
imaginé par le passé, autour de 50 % (Hallmayer et al., 2011; Sandin et al., 2014). En outre,
I’effet d’'une méme anomalie génétique varie aussi chez les apparentés (Hallmayer et al., 2011)
A ce jour le mode de transmission génetique de 1’autisme (polygénique, autosomique dominant

ou récessif, lié¢ a I’X) reste inconnu pour la majorité des patients. Ce phénomene ne peut plus
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donc ¢luder la coexistence de plusieurs facteurs de trouble du développement et 1I’importance
d’un modéele multifactoriel et épistatique. Ce modele postule la coexistence de variants
génétiques rares, associés chacun a un risque modéré d’autisme, dont 1’effet cumulatif se

combinerait avec des facteurs de risque environnementaux (Pinto et al., 2010).

La génétique de ’autisme est donc encore loin d’apporter un bénéfice direct pour la prise en
charge de I’autisme en tant que tel. Bruno Jeandidier constate : « Ces enfants souffrant
d'autisme sont souvent adressés en consultation hospitaliére pour poser un diagnostic et pour
effectuer des investigations métaboliques, génétiques et neuroradiologiques cotteuses,
investigations qui font naitre chez leurs parents de faux espoirs d'identification d'un support
diagnostique précis et des illusions de traitements spécifiques de fait inexistants » (Jeandidier,
2013). Ce constat doit étre nuancé par le fait qu’il demeure indispensable d’identifier un trouble
génetique orientant vers des pathologies somatiques agravantes et que la plupart des parents ont
conscience que les explorations s’inscrivent encore, aujourd’hui, dans une perspective de

recherche, plutdt que de bénéfice individuel direct pour leur enfant.

2.2. Autisme et sous groupes homogeénes

2.2.a. Vers la fin d’un modele unifié de I’autisme et la recherche de sous types

comportementaux

On pensait appréhender I’hétérogénéité de l’autisme a travers la découverte de génes
spécifiques, mais il s’avere au final qu’on ne comprendra pas I'impact de la génétique de
I’autisme sans avoir mieux compris son hétérogénéité clinique (Miles et al., 2005). Ainsi, si une
accumulation de données expérimentales confirme bien 1’existence de dysfonctionnements
cognitifs ou biologiques dans cette pathologie, ces déficits n’ont jusqu’a présent pas pu étre mis
en relation avec des 1ésions anatomiques, comme le voudrait un modele 1ésionnel. Plus encore,
le concept d’autisme comme pathologie unique résultant d’une cause unique est en passe d’étre
abandonné (Happé et al., 2006; Rutter, 2011), alors que sa définition nosographique présuppose
que I’association de ses deux dimensions cliniques est un invariant, donc sous tendu par un
mécanisme spécifique. Or, beaucoup de facteurs de risques génétiques ou environnementaux
ont ét¢ incriminés mais peu sont retrouvés de maniere répétée. La variabilité dans I’expression
et la sévérité du trouble est le principal obstacle pour la recherche (Links et al.,1980; Schaaf et

al., 2011). Les patients sont recrutés en effet dans les études sur la base de criteres

16



nosographiques peu discriminants. Il est donc nécessaire de disposer d’indices permettant de
regrouper des individus liés par une méme cause et un méme profil évolutif, au sein d’un
groupe clinique plus homogene.

La recherche d’endophénotypes, biologiques, ou cognitifs a été pensée comme une solution
séduisante pour palier a la variabilit¢ phénoménologique de I’autisme. Ainsi, pour Georgieft,
les endophénotypes cognitifs « proposent des critéres d’observation et une autre sémiologie,
selon une perspective infra-clinique et non nosographique, mais complémentaire de la lecture
clinique. Le niveau cognitif est supposé compatible avec la neurobiologie en méme temps
qu’avec la clinique, constituant une possible interface fonctionnelle entre elles » (Georgieff,
2008). A ce jour, aucun endophénotype n’a pourtant permis d’opérer un regroupement plus
homogene de patients, car leur objectivation est sapée en amont par le manque de spécificité
des criteres diagnostiques d’inclusion (Charman et al., 2011). C’est bien en vertu d’une
préconception clinique de 1’autisme que 1’on repere et recrute les patients que 1’on veut
explorer. Dans ce contexte, on peut penser que le démantelement du syndrome autistique en
sous-groupes cliniques plus homogenes permettra 1’élaboration secondaire d’un modele de
I’autisme mieux intégreé.

De nombreux efforts de catégorisation de sous-groupes cliniques empiriquement valides
(Georgiades et al., 2013; Hus et al., 2007; Ingram et al., 2008; Malvy et al., 2004; Snow et al.,
2011; Spiker et al., 2002b; Tager-Flusberg, 2006) ont abouti a des propositions qui avaient été
intégrées dans le DSM-5. Celui-ci est supposé ainsi autoriser a la fois une meilleure détection
de I’autisme quelle que soit sa présentation, mais aussi améliorer la capacité des chercheurs a
discriminer des profils cliniques pertinents. Pour Georgiades, ’approche dimensionnelle
permettrait en effet de saisir la variabilité des différents profils cliniques par deux moyens:
premicrement, bien que le DSM-5 exige la présence de seulement deux dimensions
symptomatiques pour porter le diagnostic, il permet de décrire les variations qualitatives et
quantitatives de celles-ci. Secondairement, il permet d’y associer des signes non spécifiques
afin de mieux qualifier le diagnostic. Nous discuterons successivement des arguments qui sous

tendent ces deux propositions.
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2.2.b. Ségrégation de groupes cliniques homogénes en fonction des signes d’autisme

spécifiques

Les efforts de détermination de profils de patients centrés sur I’analyse des variations
symptomatiques des deux dimensions du noyau autistique sont déja anciens et avaient donné
lieux aux sous catégorisations du DSM-IV.

Des profils comportementaux avaient aussi été définis en fonction d’une typologie des
comportements sociaux, sur la base d’arguments épidémiologiques (Wing & Gould, 1979),
biologiques (Bachevalier, 1994) ou cognitifs (Castelloe & Dawson, 1993). Trois groupes
¢taient ressortis : les autistes distants et retirés, les autistes passifs et les autistes sociables mais
inadaptés. Bachevalier postule que ces trois groupes sont liés a des fonctionnements différents
du systéme nerveux central. Le sous-type distant inclut par exemple les enfants qui ont
tendance a rejeter le contact et a éviter le regard. Ils présentent généralement un autisme plus
sévere (Castelloe & Dawson, 1993; Sevin et al., 1995), un plus bas niveau de comportement
adaptatif, un langage plus pauvre, plus de comportements et d’intéréts restreints. L’intérét de
cette classification a ét¢ nuancé par le fait que le QI est souvent un facteur prédictif de
I’inclusion dans un sous groupe donné (Volkmar et al., 1998). D’autre part, I’existence du
groupe des autistes passifs est remise en question par certaines études (Borden & Ollendick,
1994; O’Brien, 1996).

Des auteurs ont tenté¢ d’aller plus loin et de retrouver des corrélations entre des variables
cliniques plus précises inclues dans ’aire des troubles des interactions sociales, par exemple les
réponses sociales, et ainsi, de voir si elles étaient corrélées a certains genes (Duvall et al.,
2007). Les rares resultats positifs n’ont pas été répliqués dans de grandes cohortes cliniques. De
plus, I’apport récent de la neuro-imagerie fonctionnelle a paradoxalement éloigné la perspective
de définir des « comportements sociaux €lémentaires » reflétant un mécanisme neurobiologique
donné car elles soulignent de plus en plus la complexité et la variété des circuits fonctionnels
cérébraux impliqués dans les mécanismes de la socialisation. Il apparait donc aujourd’hui
qu’un ensemble de comportements sociaux non spécifiques sont sous tendus par des déficits
fonctionnels distincts et agrégés sous 1’appellation d’autisme (pour revue chapitre 3 in
Waterhouse, 2012).

L’aire des intéréts restreints et des comportements stéréotypés a également donné lieu a
d’autres tentatives de ségrégation de sous-groupes cliniques. A deux ans, une variation

quantitative de ses symptomes constitutifs peut avoir une valeur prédictive sur le langage a 9

ans (Lord et al., 2006).
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Par ailleurs, a I’inverse de la plupart des comportements sociaux, certains de ces symptomes
seraient indépendants du QI (Bishop et al.,2007; 2013; Hus et al., 2007; Szatmari et al., 2006)
et présenteraient donc une meilleure spécificité. Ainsi, « I’intolérance au changement »
distingue a la fois I’autisme de I’anxiété, tout en étant peu influencée par I’age et le QI (Gotham
et al., 2013). De méme, les variations qualitatives des troubles sensoriels semblent définir
certains profils cliniques (Baker et al., 2008).

Les études familiales vont ensuite dans le sens d’une héritabilité de cette dimension clinique car
ces symptomes sont rapportés a un niveau sub-clinique chez les apparentés non autistes
(Abramson et al., 2005; Lam et al., 2008; Silverman et al., 2002; Peter Szatmari et al., 2006).
De nombreuses études dont certaines récentes (Bishop et al, 2013) ont voulu démontrer qu’il
existait une variété¢ d’expressions génétiques corrélée aux comportements répétitifs, permettant
d’en définir des sous types. Les preuves de telles corrélations restent encore sporadiques et les
¢tudes ne sont pas répliquées. De plus ces profils comportementaux ne sont pas spécifiques de
I’autisme en tant que tels mais peuvent se retrouver dans le retard mental. IIs ne sont donc
finalement pertinents que dans le cadre d’une analyse dimensionnelle qui ne se restreint pas aux
sujets porteurs d’autisme (Happé & Ronald, 2008; Rutter, 2014).

Au final, la question se pose encore de savoir si les sous types comportementaux sont différents
par nature ou reflétent simplement une variation d’intensité sur une échelle dimensionnelle.
Szatmari, pense pour sa part que le noyau autistique est finalement inutile pour la
catégorisation des enfants autistes parce qu’une variation dans ces dimensions est peu corrélée
au pronostic et a la réponse au traitement (Szatmari, 2011). II est vrai que la recherche n’a pas
encore abouti a aucune indication sur le traitement du noyau autistique en tant que tel (Rogers

& Vismara, 2008).

2.2.c. Ségrégation de sous-groupes cliniques homogénes en fonction des signes non-

spécifiques

Nous venons de voir que la définition actuelle de 1’autisme n’a pas encore la consistance
intrinséque permettant d’isoler des sous groupes cliniques homogenes suffisamment pertinents.
La plupart des études comparant des groupes cliniques introduisent en effet une forme de
tautologie, puisqu'elles examinent des différences comportementales qui ont déja ét¢ définies
préalablement. Cela a incité certains auteurs a préconiser un retour a des définitions plus
restrictives proches de la description princeps de Kanner (Folstein, 2006, Rosenberg et al,

2009). L’idée est de redéfinir une forme d’ « autisme pur » avec une causalité et une évolution
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spécifique. Or, cette description, n’inclut pas seulement la série de symptomes du noyau
autistique (immuabilité/compréhension sociale), mais aussi un certain nombre de
caractéristiques associées. Kanner insiste sur I’air intelligent, alerte de ces enfants, sur leur
intérét pour les objets plutdt que pour les personnes, sur leur physique harmonieux et I’absence
d’un retard mental profond (Kanner, 1943). Indépendamment, du fait que ces éléments
complémentaires ne soient pas toujours faciles a évaluer de fagon fiable, ils incitent
paradoxalement a élargir la description de I’autisme a des symptomes qui ne font pas partie de
ses critéres nosographiques mais contribuent a mieux le caractériser, donc a réaliser des
comparaisons a partir d’autres variables indépendantes. Le DSM-5 reconnait aujourd’hui cing
dimensions saillantes non spécifiques de 1’autisme mais influengant son hétérogénéité clinique.
(Georgiades et al, 2013). Les trois premiceres : le QI, le langage, le mode de débuts des troubles,
ont été reconnues depuis longtemps, sur la base d’arguments que nous allons exposer. Les deux
autres, les symptdmes psychiatriques comorbides et les comorbidités médicales, renvoient au
probléme plus général des comorbidités qui pose des problémes spécifiques que nous

discuterons par la suite.

Tout d’abord, les variations du quotient intellectuel ont suscité depuis longtemps une attention
particuliere (Rutter, 1983) car entre la moitié et les trois quarts des enfants autistes ont un QI
inférieur a 70 (Chakrabarti et al, 2001; Charman et al., 2011). Miles (2005) souligne 1’intéret de
cette variable car les capacités cognitives sont considérées comme stables au cours du
développement (Lord et al, 1989) et les niveaux cognitifs mesurés dans la petite enfance sont
des indices pronostiques puissants (Fein et al., 1999; Kobayashi et al, 1992; Venter et al, 1992).
Un QI normal serait ainsi le meilleur prédicteur d‘intégration scolaire a la différence de la
sévérité des symptomes autistiques (Stevens et al., 2000). Des études d’agrégation familiale
démontrent ensuite son héritabilité (Spiker et al., 2002b; Szatmari et al., 1996). Le QI a donné
lieu a plusieurs propositions de sous typage, en le combinant aux deux dimensions constitutives
de I’autisme, selon un continuum. (Beglinger et al, 2001 ; Munson et al. , 2008). Cependant , le
QI apporte finalement peu d’informations sur le risque de récurrence (Jorde et al., 1990) car il
varie énormément au sein des fratries de jumeaux homozygotes (Le Couteur et al., 1996). Il
traduit ensuite un ensemble de fonctionnements cognitifs trop hétérogeénes. Certains auteurs, en
particulier ceux qui s’intéressent a la neuropsychologie de I’autisme, considerent que le retard
mental empécherait ainsi d’appréhender un fonctionnement autistique dit «pur» (Mottron,
2004), révelateur d’une « pensée autistique » ce qui devrait inciter les chercheurs a se focaliser

sur I’étude des patients autistes de haut niveau.
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Les compétences langagieres, ne font plus partie, en tant que telles, des critéres diagnostiques
de l’autisme. Elles présentent toutefois un intérét pour isoler des sous groupes cliniques plus
homogenes : la présence d’un langage acquis a I’4ge de 5 ans associé au fonctionnement
intellectuel relativement préservé (QI > 50) est un facteur déterminant du pronostic a 1’age
adulte (Howlin et al., 2004; Magiati et al, 2014). L’heritabilit¢ des compétences langagicres a
¢galemement été démontrée (Bailey et al., 1998; E. Fombonne et al, 1997; Hughes et al, 1999;
Piven et al, 1997; Silverman et al., 2002; Spiker et al., 2002a cites par Miles, 2005). Certaines
anomalies pourraient méme jouer un réle de marqueur biologique en révélant des anomalies
cérébrales spécifiques (De Fossé et al., 2004). Les spécificités qualitatives des troubles du
langage doivent neanmoins étre précisées car elles sont également trés hétérogenes. Elles vont
en effet de I’absence de mots (mis en lien avec un retard mental sévére ou des troubles oro-
moteurs), aux anomalies de la pragmatique du langage, en passant par des anomalies plus
structurelles. Par ailleurs, pour certains auteurs, le langage n’est sans doute pas un facteur
génétique déterminant de I’autisme en tant que tel. Les études d’association démontrant
I’utilité¢ du langage pour définir des sous-groupes cliniques génétiquement distincts n’ont pas
été répliquées. Il y a ensuite peu de différences clinico-biologiques entre patients autistes et
Asperger (Eisenmajer et al., 1996; Gillberg et al, 1999; Volkmar et al., 1998 cités par Miles,
2005), ce qui a conduit a récuser I’existence de ce dernier. En revanche, il est clair que les
présentations cliniques des patients different en fonction de leur niveau de déficience du

langage structurel (Luyster et al, 2008).

Enfin, Le DSMS5, n’integre plus I’age des premiers troubles comme un critere du diagnostic. 11
reste cependant un indice potentiel pour définir des sous groupes cliniques. En effet, 30 % des
patients ont présenté une régression développementale vers 18 mois qui pourrait indiquer un
processus étiopathogenique distinct, peut étre plus tardif. Barger (2013) rapporte ensuite quatre
modes de début distincts. Cependant leur correlation a un pronostic donné ou a un éventuel

substrat neurobiologique aboutit a ce jour a des résultats discordants.

Il a longtemps ¢€té envisagé que la combinaison des trois dimensions cliniques précédement
évoquées réduiraient significativement 1’héterogenité phénotypique de 1’autisme, en définissant
des sous groupes génetiquement disctincts. Quoiqu’il en soit, parmi les nombreuses études
publiées, les corrélations restaient faibles pour une région chromosomique donnée (Liu et al.,
2008) et aucun resultat n’a été répliqué sur une large cohorte de patients. Deux autres

dimensions que sont les symptomes psychiatriques comorbides et les comorbidités médicales
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sont reconnues par le DSM5 comme des facteurs de variabilité clinique (Grzadzinski et al,
2013). Nous pensons qu’elles constituent sans doute le cceur de I’hétérogénéité clinique de
I’autisme. Leur existence méme a pourtant longtemps interrogé les capacités des systemes de
classification nosographique a individualiser des diagnostics spécifiques. Nous aborderons

donc la notion de comorbidité sur un plan général, avant de la rapporter a 1’autisme.

2.3. Autisme et comorbidité

2.3.a. Probléme conceptuel lié a la notion de comorbidité

Le terme de comorbidité a été introduit par Festein en 1970 et se référe a 1’existence simultanée
ou a l'apparition séquentielle de deux ou plusieurs propriétés physiques et/ou psychologiques
chez un méme individu (Feinstein, 1970). Terme particuliérement utilisé en psychiatrie, il
décrit I'effet d’une « entité clinique supplémentaire distincte », telle qu’elle est décrite dans les
classifications, sur la présentation clinique ou 1’évolution d’un trouble primaire. Elle a donc des
implications cliniques, diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques, spécifiques a chaque
patient. Les comorbidités reflétent la complexité d’un trouble. Plus de complexité implique en
général plus de sévérité et de handicap (Maj, 2005).

La terminologie est loin d’étre consensuelle : certains auteurs réservent ce terme pour les
associations de troubles plus fréquentes que ne le voudrait le hasard (Aragona, 2009),
I’opposant a la multi-morbidité (Zachar, 2009). Jakovljevi¢ fait pour sa part I’inventaire d’une
vingtaine de types de comorbidité qui prennent en compte leur hiérarchisation en fonction de
leur fréquence, de I’existence d’un mécanisme étio-pathogénique reliant deux troubles et de
leur séquence d’apparition (Jakovljevi¢, 2012). L'utilisation imprécise de ce concept est source
de multiples controverses. Il pose en particulier deux types de problémes lorsqu’on veut

appréhender 1’hétérogénéité clinique des troubles mentaux.

Tout d’abord, si on associe des troubles sur un plan purement descriptif, avec un simple
argument de fréquence, nous parlerons les concernant de comorbidité clinique. Si on se situe
dans le champ psychiatrique, on peut tout d’abord penser avec Kecmanovi¢ que ce type de
comorbidité refléte bien « la cacophonie conceptuelle en psychiatrie » car la co-occurrence de
plusieurs troubles est trés fréquente. En 2001-2003, le National Comorbidity Survey
Replication (NCS-R), une enquéte épidémiologique nationale montrait ainsi que 25 % des

patients présentant un trouble mental ne présentaient aucune comorbidité psychiatrique
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(Kessler et al., (1994). Une étude épidémiologique australienne (Andrews et al, 2002) décrivait
plus tard que 21 % des sujets répondant aux critéres diagnostiques d’un trouble donné,
remplissent également les critéres d’au moins trois autres troubles comorbides. De fait, il est
difficile de savoir si les diagnostics concomitants reflétent réellement la présence d'entités
cliniques distinctes ou se référent a plusieurs manifestations d'une entité clinique unique. Pour
certains auteurs, cela démontre 1’incapacité¢ des systémes de classification nosographique
actuels a isoler des entités cliniques autonomes (Cloninger, 2002). Dans cette perspective, les
comorbidités sont alors vues comme des artefacts, parasitant les classifications nosographiques
(Van Praag, 1993). Leur existence prouve que les catégories actuelles sont composites et
interchangeables. En scindant artificiellement un état clinique complexe en plusieurs morceaux,
on empéche ainsi une approche holistique de l'individu (First, 2005). Comme le codage d'un
seul diagnostic principal est autorisé¢, on se focalise donc artificiellement sur un angle
particulier d’un trouble qui pourrait étre vu dans sa complexité. Les prises en charge sont par
conséquent fragmentées, favorisant par exemple des polymédications injustifiées.

L’existence de comorbidités ne contredit cependant pas nécessairement l'idée que la
psychopathologie se compose d'entités cliniques autonomes. Pour Maj, leur fréquence est aussi
la conséquence d’une utilisation plus systématique d’outils diagnostiques généraux, révélant
des dimensions cliniques jusque la passées inapercues. Leur prise en compte devrait amener a
refonder les classifications sans que 1’on sache a priori si elles aboutiront a des simplifications
(st un seul trouble sous-tend plusieurs troubles comorbides) a une plus grande complexité
(différentes entités cliniques correspondent a différents regroupements de troubles comorbides)
(Maj 2005). Dans ce contexte, on peut déja penser que le repérage de certaines associations de
troubles permettrait une description plus exhaustive de certains groupes de patients.
Néanmoins, il semble que les analyses dimensionnelles et non catégorielles aient plus de
validité que les regroupements par types de syndromes (dépression versus troubles anxieux par
exemple). A ce jour, il semble que ceux-ci n’aient pas beaucoup de cohérence si I’on se base

sur les facteurs étiopathologiques potentiellement en cause.

En second lieu, se pose la question de savoir si I’association entre deux troubles est fortuite ou
pathogéne. Les comorbidités psychiatriques répondent mal a cet enjeu car, a I’heure actuelle, la
plupart ne disent rien en tant que tel de la nature du lien qui unit deux troubles. Or, la notion de
comorbidité¢ ne se réduit pas aux troubles mentaux mais s’étend également aux troubles
médicaux (comorbidité organique), aux situations d’exposition environnementale, voire a un

statut social reconnu comme pathogene. Le National Comorbidity Survey Replication (NCS-R),
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montrait ainsi que 68 % des adultes ayant un trouble mental ont déclaré avoir au moins un
trouble médical. A Dl’inverse, 29 % des adultes avec un trouble médical présentaient un
probléme de santé mentale (Kessler et al., 2005).

Habituellement, 1’association pathogeéne de deux troubles médicaux fait envisager plusieurs
types de liens : relation de proximité d’organe, relation de cause a effet, ou facteurs de risque
partagés, pléiotropie, iatrogénie, complication, processus de réponse adaptative a un processus
primaire. La transposition de ce type de relation a 1’association d’un trouble mental et un
trouble organique ne pose pas de probléme lorsque I’on envisage les complications somatiques
d’un trouble mental, les comorbidités iatrogénes, ou celles qui agissent comme facteurs
aggravants. Elle est plus problématique des lorsque I’on envisage la notion de comorbidité
étiologique. Celle-ci indique que le trouble mental découlerait d’un trouble somatique ou
partagerait des facteurs de risque en commun avec lui. Comme ce trouble somatique est
souvent sous tendu par un corrélat biologique, génétique, morphologique, celui-ci peut par
extrapolation étre lui-méme considéré comme la cause du trouble mental, ou un facteur de
risque majeur. Or, les diagnostics psychiatriques se voulant pour la plupart intrinséquement
exempts de toutes théories explicatives, beaucoup d’auteurs ont jusque 1a mis a I’écart de leur
réflexion les patients présentant un trouble mental dit « syndromique » c’est-a-dire pour
lesquels les comorbidités sont 1’expression d’une cause. Ils ont postulé que les patients porteurs
d’un trouble psychiatrique isolé répondraient & un déterminisme spécifique. Ils se privent ainsi
d’une information précieuse sur la geneése des troubles mentaux. Il n’y a pas en effet jusqu’a
maintenant de relation exclusive entre un trouble somatique et un trouble mental donné et il est
intéressant de comprendre ce qui détermine qu’un patient présentant tel trouble somatique aura
ou pas un trouble mental. A ce titre, les comorbidités étiologiques peuvent étre comprises
comme des facteurs de risque clinique et refletent donc un risque statistique plutdt qu’un lien
de causalité linéaire. L’effet combiné de plusieurs comorbidités étiologiques peut ensuite
s’apparenter au risque cumulé de facteurs de risques indépendants.

D’autre part, la cooccurrence de certaines comorbidités organiques n’implique pas forcément
un lien de causalité. Elle peut s’exprimer conjointement au trouble mental dans le cadre
polypathie, et étre sous tendue par une méme cause. Dans ce contexte, il est légitime de revenir
au point précedent et d’assigner a ce trouble la qualité de comorbidité clinique, permettant de

mieux caractériser une entité clinique autonome.

24



2.3.b. Fréquence des comorbidités dans I’autisme

Dans le cas particulier de ’autisme, il semble que 1’existence de comorbidités neurologiques,
développementales, ou psychiatriques soit la régle plutot que 1’exception. Simonoff et coll.
(2008) montrent dans leur échantillon clinique que 70 % des enfants de 14 ans avec un trouble
autistique présentaient une comorbidité et 41 % en avaient deux ou plus. Levy et coll (2010a)
indiquent que seulement 15 % des patients de leur échantillon n’ont aucune comorbidité. Les
comorbidités constituent des tableaux cliniques complexes avec des dimensions intriquées qui
participent souvent aux décompensations comportementales et aux régressions cognitives a
I’adolescence (Perisse et al., 2010). Wing et col.les associent a des formes d’autisme plus
séveres (Wing et al, 1979). Le Tableau 1, inspiré de Levy et coll., montre la diversité¢ des
troubles associés. Ce tableau ne représente pas les situations psycho-sociales qui pourraient
¢galement étre considérées comme des comorbidités, car référencées telles quelles dans la CIM
10 : les carences graves, la maltraitance ou 1’absence de prise en charge. Comme elles ne sont
pas spécifiées dans le DSM-5 et pour ne pas rendre trop complexe notre propos, nous nous
contenterons d’envisager les comorbidités psychiatriques/développementales et médicales.

Il existe de nombreuses controverses sur le role et la fréquence des comorbidities, médicales en
particulier. Pour Ritvo et coll (1990), qui présentent les résultats d’une grande étude
épidémiologique, elles concernent 10 % des patients, alors qu’en se basant sur des anomalies
neurologiques subtiles, d’autres auteurs retrouvent des anomalies chez 90 % des patients
(Steffenburg, 1991). Si on regroupe les études, peu nombreuses, qui s’accordent sur une
définition comparable de ce qu’est une comorbidité, les taux varient entre 7 et 37 % (Barton et
al, 1998; Fombonne et al, 1997; Gillberg et al, 1996; Kieline et al, 2004; Lauritsen et al, 1999;
Oliveira et al., 2007; Sponheim et al, 1998). Cette variation a nourri des conflits treés vifs entre
chercheurs, en particulier sur la problématique ethique que pose les explorations trop
extensives dans cette population (Gillberg et al, 1996; Rutter et al, 1994). On peut en effet
comprendre cette disparité comme 1’expression d’une variété de moyens d’investigation mis en
ceuvre mais aussi le témoin de 1’hétérogénéité des échantillons cliniques recrutés, et surtout
comme le reflet d’une confusion entre un niveau causal d’une part et un niveau clinique
d’autre part. A ce titre, cette distinction est mal prise en compte par le DSMS5 qui met 1’accent
sur la distinction entre les symptomes comorbides psychiatriques et troubles organiques
associés. Or, il nous apparait que la différentiation initiale entre comorbidité clinique et
comorbidité étiologique (ou représentant un facteur de risque majeur) permet de tendre vers

une clarification plus opératoire.
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Comorbidité Fréquence

Troubles du développement

Déficit cognitif 40-80%
Trouble du langage 50-63%
Problémes attentionnels, impulsivité, hyperactivité | 59%
Retard du développement psychomoteur 9-19%
Hypotonie 50%
Troubles psychiatriques

Anxiété 43-84%
Dépression 2-30%
Troubles obsessionnels compulsifs 37%
Troubles oppositionnels avec provocation 7%
Autres troubles du comportement 3%

Problémes comportementaux
Hétéroagressivité 8-32%

Autoagressivité 34%

Problémes sensoriels
Tactiles 80-90%
Auditifs 5-47%

Troubles neurologiques
Epilepsie 5-49%
Tics 8-10%

Troubles Gastro-intestinaux
Sélectivité alimentaire 30-90%

Reflux gastro-intestinal, Constipation 8-59%

Table 1: Liste des principales comorbidités dans I’autisme, inspirée de Levy et coll (2010a).



2.3.c. Autisme et comorbidité clinique

Lorsqu’on envisage les comorbités cliniques, on se situe a un niveau descriptif. Il apparait
d’emblée que de nombreux troubles ou symptomes psychiatriques sont classiquement associés
a D’autisme. Peu sont étudiés en tant qu’indices cliniques pour isoler des sous groupes
homogenes : le niveau d’activité passif ou hyperactif présent chez 30 % (Ronald et al, 2011), le
trouble anxieux (Davis et al., 2011), le trouble de I’humeur, les comportements hétéroagressifs
(Eaves et al, 1994) ou auto-agressifs (Dunca et al, 1999), les peurs inhabituelles d’objets, les
troubles du sommeil parfois durables et intenses (Limoges et al, 2005), une attention qui peut
étre a la fois difficile a fixer ou a détourner (Kaland et al, 2008). Souvent difficiles a repérer, la
variabilit¢ de ces symptomes d’un moment a l’autre du développement est souvent
caractéristique et il est ainsi difficile de les situer sur de la trajectoire évolutive de 1’autisme. En
dehors des troubles développementaux, la plupart des diagnostics syndromiques comorbides
retrouvés sont posés plus tardivement que I’autisme. La nosographie actuelle n’autorise
théoriquement pas la détermination de diagnostics comorbides psychiatriques dont 1I’émergence
irait de pair avec la constitution du syndrome autistique, car ce dernier est décrit comme le
trouble le plus précoce du développement. Cela compromet encore la possibilité de faire du
trouble un marqueur clinique utile pour individualiser des sous-groupes homogénes, qu’on
s’attend a étre les plus précoces, les plus stables, au cours du développement. Une étude
approfondie des modalités d’émergence précoce de I’autisme peut répondre a cet enjeu. Or
I’exploration des signes précoces de I’autisme répond avant tout a des objectifs de dépistage,
utilisant des outils cliniques qui introduisent une certaine circularité (Williams et al, (2006)).
Reste que le DSM-5 n’exclut pas que certains symptomes cliniques précoces comorbides
pourraient étre associés a de nouveaux regroupements nosographiques et définir des groupes
cliniques plus homogenes (Grzadzinski et al., 2013).

L’autisme frappe aussi par la variété des symptdmes somatiques associés. Sans préjuger de leur
role causal, un trouble somatique fixé depuis la petite enfance pourrait €tre un indice clinique
théoriquement plus fiable pour ségréger des groupes cliniques homogenes de patients. Or, en
pratique leur existence retarde souvent le diagnostic d’autisme et sa prise en charge, car elle
complique sa reconnaissance et 1’orientation vers des soins spécifiques (Levy et al., 2010a).
Ainsi, leur repérage précoce pourrait contribuer a améliorer les procédures de dépistage mais

également enrichir la description phénotypique d’un groupe homogene de patient.
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2.3.d. Autisme et comorbidité reflétant un facteur de risque majeur

Intéressons-nous maintenant a la nature du lien pathogéne entre I’autisme et ses comorbidités.

Nous proposons trois niveaux de relation entre les comorbidités et I’expression de 1’autisme :

- Les maladies intercurrentes agissent sur I’expression phénotypique de 1’autisme en
générant une douleur, une géne fonctionnelle, ou une angoisse que le sujet ne peut souvent
pas verbaliser et qui aggrave secondairement certains troubles du comportement. Du fait du
manque de compliance de ces patients et de I’absence de plaintes spontanées, on retrouve
souvent des formes avancées ou compliquées de maladies dites « du tout-venant » (otites,
ulceres gastro-duodénaux, constipations), mais aussi des troubles iatrogénes liés aux
médications (syndrome extrapyramidal dii aux neuroleptiques) ou des troubles secondaires
aux troubles du comportement eux-mémes (comme les 1ésions auto infligées). De méme,
certains troubles psychiatriques peuvent rendre compte des décompensations

comportementales postérieures.

- Le second niveau renvoie aux troubles aggravants (déficit sensoriel acquis ou épilepsie)
qui agissent de facon chronique sur ’expression de 1’autisme mais peuvent survenir a
n’importe quel moment du développement. L’épilepsie, présente chez 30 % des sujets, est
ainsi associée a un pronostic défavorable (Gillberg et al, 1987). Sur le plan des
comorbidités psychiatriques, on pourrait y intégrer les troubles développementaux associés

(ADHD, retard mental).

- Le troisiéme niveau renvoie enfin aux facteurs de risque majeurs. Cette notion rassemble
un ensemble de troubles neuro-développementaux qui précedent ou coincident avec
I’émergence de I’autisme, tout en reflétant une atteinte précoce du systéme nerveux central.
Elle exclut jusqu’a preuve du contraire les comorbidités psychiatriques. Comme nous
I’avons vu, leur corréla biologique peut amener certains auteurs a considérer celui-ci
comme la cause ou un facteur de risque majeur de I’autisme (Gillberg et al, 1996).
D’autres les considérent comme un obstacle a sa compréhension (Hall et al, 2010). Les
patients présentant ces troubles neurodéveloppementaux sont ainsi exclus dans les modeles
diagnostiques ou les diverses conceptualisations de ’autisme qui se voudraient unifiées.
Cela renvoie a la postion de certains auteurs qui préfeérent se focaliser sur I’étude de

patients présentant un autisme isolé ou idiopathique (Rutter et al., 1994), qu’ils opposent a
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un autisme « secondaire », « non-idiopathique », ou « syndromique ». Nous verrons plus
loin que derniére notion, pourtant trés pertinente, entretient un certain flou terminologique
en fonction des usages qui en sont fait. Nous pensons en effet qu’elle decrirait plus
justement le niveau clinique que le niveau causal. L’autisme secondaire introduit pour sa
part une notion de temporalité qui empéche d’envisager la cooccurence des troubles. Nous
pensons donc niveau causal pourrait étre défini de manicre plus adequate par la notion

d’autisme avec facteur de risque majeur.

L’opérationnalisation du concept de comorbidit¢ comme facteur de risque majeur, pour
ségréger des groupes de patients autistes plus homogenes, se heurte a deux principaux
problémes :

Le premier tient a la variabilité du lien causal qu’on leur impute, qui repose sur des points de
vue non consensuels. Ces comorbidités renvoient d’abord a des troubles qui sont classiquement
associés a 1’autisme (syndromes d’Angelman ou de Rett, sclerose tubereuse de Bourneville).
Leur prise en compte a par exemple justifi¢ I’individualisation du syndrome de Rett dans le
DSM-IV. D’autres tableaux neuro-développementaux n’ont pas d’association exclusive et
impliquent une symptomatologie autistique variable comme dans le syndrome de 1’X-fragile
(Blomquist et al., 1985). 1l existe ensuite des troubles rares, souvent génétiques, pour lesquels
des associations n’ont été¢ décrites que dans des études de cas, puis des troubles qui, sans
permettre un diagnostic syndromique, refletent quand méme une souffrance précoce du
développement du systéme nerveux central (malformation cérébrale, signes moteurs). Enfin, de
nombreuses pathologies acquises ont été étudiées, en particulier autour de la période pré, péri et
néonatale (Gardener et al, 2009a, 2011). Leur intérét réside dans le fait qu’ils pourraient révéler
des mécanismes étiopathogeniques spécifiques de 1’autisme tels que I’hypoxie fetale (Kolevzon
et al, 2007). Pour autant, la disparité des études sur les facteurs de risques pré, péri et néonataux
ne permet pas, a ce jour, de définir les caractéristiques des patients liés par ce type de
mécanismes €tiologiques ni de déterminer si I’imputabilité de ces troubles intervient dans une

interaction complexe entre facteurs génétiques et facteurs environnementaux.

L’autre probléme de taille tient a la fréquence et a la grande disparit¢ des comorbidités
retrouvées. Il est donc indispensable de mieux déterminer quelles comorbidités sont les plus
representées et doivent étre préférentiellement étre étudiées.

Or, cette fréquence ne peut étre explorée que dans le cadre d’études épidémiologiques

identifiant tous les patients porteurs d’autisme au sein d’une population. Ces études sont
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indipensables mais elles sont tres rares (Barton et al, 1998; Gillberg et al, 1996; Kielinen et al.,
2004; Lauritsen et al, 2002; Oliveira et al., 2007; Ritvo et al., 1990; Sponheim et al, 1998).
Fombonne souligne I’importance d’examiner simultanément 1’effet de facteurs de risques
mesurés dans des domaines différents (biologique, social, génétique...) dans ces études
(Fombonne, 1993). Or la plupart n’incluent qu’un nombre limité de parameétres. Cela exige en
effet a la fois des investigations biologiques extensives permettant de poser des diagnostics
rares et D’inclusion conjointe de nombreuses variables génétiques, cliniques,

environnementales, morphologiques et comportementales.

2.3.e. L’autisme syndromique comme interface entre I’autisme et sa cause

On peut penser que I’étude des particularités morphologiques ou des troubles médicaux
comorbides des enfants autistes pourrait constituer une alternative a I’impératif méthodologique
de recourir a des investigations extensives chez tous les patients d’une cohorte
épidémiologique. Cela constiturait la premiére étape pour detecter les patients présentant
facteur de risque majeur. Cette idée va a I’encontre des premieres descriptions de Kanner, qui
insistait sur le physique harmonieux des enfants autistes, a I’exception d’une macrocéphalie
chez certains. A ce titre, il a ainsi été constaté que les enfants ayant des compétences verbales
pauvres avaient des altérations du fonctionnement social, corrélées a une macrocéphalie
(Deutsch et al, 2003). Cela a mené a postuler I’existence d’un sous-type d’autistes chez qui on
retrouverait une plus grande perturbation dans le développement du cerveau. De méme, Amiet
(2008) a conduit une meta-analyse s’intéressant a 1’association entre I’autisme et épilepsie. Les
résultats indiquent que cette variable peut ségreger des sous groupes cliniques en désignant un
groupe de patients présentant un QI et un sexe ratio plus bas. Les travaux de Miles (2005) se
sont pour leur part intéressé aux sujets porteurs d’anomalies congénitales considérées comme
stables depuis la naissance. Pour I’auteur, celles-ci reflétent I’existence d’un facteur organique
prévalant a un stade précoce du développement embryologique. Elle fait I'hypothése que la
distinction entre les enfants autistes qui ont souffert d'une anomalie de la morphogeneése et ceux
qui ne l'ont pas, nous permettrait de définir un sous-groupe d’autistes fondamentalement
différents car liés a des causes différentes. Ce groupe, « autisme complex », désigne des enfants
qui, pour la plupart présenteraient un trouble développemental actuellement reconnu comme
une des causes de l'autisme. Ces individus auraient un QI plus faible, un pronostic plus
péjoratif, alors que les autres individus présentant eux un « autisme simplex », seraient

caractérisés par une incidence plus élevée de récidive dans la fratrie, une plus grande
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héritabilité, un ratio homme-femme plus élevé, une plus forte probabilité de régression
comportementale, ainsi qu’un QI global supérieur. Selon Miles, en assignant aux patients la
qualité d’ « autisme complex » ou simplex, on définit 1a la premiére étape de caractérisation de
I'hétérogénéité¢ clinique des troubles du spectre autistique. Cette hypothese faciliterait
secondairement la caractérisation des comorbidités, reflétant un facteur de risque majeur, car
elle se situe a un niveau purement clinique, et pourrait se combiner a d’autres variables
cliniques indépendantes. Cette hypothése n’a pourtant pas été¢ évaluée sur une population
épidémiologique de patients autistes. En outre, I’auteur n’envisage dans son étude que les
causes génétiques de I’autisme. A ce titre, il serait intéressant de déterminer si, en considérant
les causes non-génétiques, les notions d’autisme complexe et d’autisme avec comorbidité
reflétant un facteur de risque majeur restent a peu pres superposables.

Cette hypothése rejoint la notion, utilisée par Cohen (Cohen et al., 2005a), d’ «autisme
syndromique» (trouble autistique associé a un ou plusieurs des signes ou des symptdmes
morphologiques pouvant aider a l'identification de troubles génétiques spécifiques), opposée a
"l'autisme non syndromique" (ou isol¢ ou idiopathique sans signes associés a l'exception de la
présence de retard mental et d’épilepsie). Le concept d’ « autisme syndromique » et
d’ « autisme complexe » sont important pour ceux qui sont impliqués dans les études
génétiques de l'autisme (afin de réduire 1'hétérogénéité de leurs échantillons), mais a aussi des
conséquences pratiques cliniques, en terme de stratégie de diagnostic, de détection précoce ou
de prévention de complication somatique, de traitement, de suivi, de conseil génétique et, le cas
échéant, pour définir des stratégies de traitement psychiatrique spécifique. Ils peuvent
¢galement nous aider a mieux comprendre pourquoi, malgré la varité des modes de
transmissions génétiques demontrés (autosomique, récessif, 1li¢ a 1X...), les modeles
d’héritabilité génétique ne rendrent pas encore compte des concordances incomplétes dans les
études de jJumeaux monozygotes.

Ainsi, en adoptant un point de vue a la foi catégoriel et dimensionnel, Lai (2013) suggere
d’étendre le nombre d’indicateurs cliniques aux données du développement, a des signes non
autistiques (problémes médicaux, troubles moteurs), au profil cognitif, le tout en lien avec des
données génétiques et environnementales. C’est ce vers quoi nous proposons de tendre afin de

caractériser les variables qui définissent le mieux I’autisme syndromique.
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2.4. Hypotheses de travail

Eriger de nouvelles catégorisations de symptdmes qui prennent en compte une théorie etio-
pathogénique nécessite de faire des liens entre 1’hétérogénéité phénotypique de 1’autisme et
I’hétérogénéité des causes expliquant la production de certains de ses symptomes. Les
comorbidités, bien qu’elles posent des problémes théoriques, sont trés fréquentes dans
I’autisme et essentielles dans la compréhension de son hétérogénéité. Partant du flou qui
entoure cette notion, notre travail vise a clarifier leur role dans la genése et I’expression de

I’autisme. Cela passe par quatre objectifs :

1/ Nous repererons les comorbidités cliniques de 1’autisme repérables a un stade précoce du
développement. Pour ce faire, plutot que de nous référer a des outils d’observation standardisés,
recherchant des signes précoces de I’autisme (congus selon une préconception du syndrome
autistique), nous interrogerons les parents d’enfants autistes sur les premiers motifs
d’inquiétudes spontanés qu’ils ont pu ressentir vis-a-vis du développement de leur enfant. Cette
méthode, bien que reposant sur la représentation subjective des parents, autorise le recueil
d’informations beaucoup plus diversifiées. En paralléle, notre équipe a proposé des méthodes
computationnelles pour étudier les films familiaux de bébés a devenir autistique afin d’explorer
par une autre méthodologie cette question. Ces travaux ont montré que le point de vue des
parents était pertinent et qu’ils €taient capables d’anticiper les troubles du comportement de

leur enfant (Saint-Georges et al., 2011, Cohen et al, 2013).

2/ Nous dresserons la liste des facteurs de risque pré, péri et néonatals qui soient suffisamment
documentés pour étre intégrés systématiquement dans les études de risque épidémiologique
ultérieures. Nous proposerons une revue de la littérature qui mettra en exergue les facteurs qui
compromettent la comparabilité des études entre elles. Nous discuterons de la pertinence de
chaque variable au cas par cas et de la spécificité de leur association avec I autisme.
L’évaluation du risque nous permettra de discuter de la nature de cette association : Certains
évenements peuvent étre considérés comme des facteurs de risque majeurs ? Représentent-ils
réellement des causes environnementales ? Agissent-elles selon un risque indépendant et

spécifique de I’autisme ?
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3/ Nous décrirons les principales étiologies sur un échantillon épidémiologique d’autisme
sévere ayant bénéfici¢é d’un diagnostic standardisé et d’investigations neuro-pédiatriques,
génétiques, métaboliques et morphologiques. I existe en effet trés peu d’études récentes

combinant les différentes causes sur le méme échantillon.

4/ Nous évaluerons la validité d’un regroupement de patients sur la base d’une distinction
d’« autisme syndromique/non syndromique » dans une étude épidémiologique intégrant des
comorbidités qui reflétent un facteur de risque majeur génétique et non-génétique de I’autisme.
Nous déterminerons 1’effet d’un tel regroupement sur la sévérité de I’autisme, le QI, le langage

et la fréquence de facteurs de risques périnatals et des signes neurologiques mineurs.

Les objectifs 1 et 2 ont donné lieu chacun a une publication. Les objectifs 3 et 4 sont regroupés

dans un méme article en préparation.
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3. PRESENTATION DES RESULTATS

3.1. Synopsis de I’étude 1 : Les premiers motifs d’inquiétudes relevés par les parents

d’enfants autistes ne sont pas spécifiques de ’autisme

Ce synopsis reprend le résumé publi¢ dans 1’article de Saint Georges (2013) auquel j’ai
participé. La question du diagnostic précoce de 1’autisme est briilante. Tout le monde souligne
son importance du fait de la meilleure réponse au traitement lorsqu’on intervient précocement.
La difficulté préalable au diagnostic précoce réside dans le fait que le diagnostic est délicat
avant 1’age de 24 mois. Plusieurs méthodologies ont ét¢ utilisées dans la littérature afin de
définir a quel age et sur la base de quels signes il était possible de repérer des enfants a risque
d’évolution autistique : études de films familiaux, suivis prospectifs étudiant le développement
de sujets a haut risque (fréres et sceurs d’enfants atteints d’autisme), ou en population générale

et également études rétrospectives a partir de questionnaires parentaux (Cohen, 2012).

Quelle que soit la méthodologie utilisée, I’étude du comportement précoce du bébé touche ses
limites dans la faculté de porter un diagnostic précoce spécifique d’autisme car :

e le diagnostic différentiel avec les autres troubles séveres du développement, comme la
dysphasie ou la déficience intellectuelle, est délicat avant 24 mois ;

e trop jeune, le bébé n’a pas encore l’équipement développemental lui permettant
d’exprimer I’ensemble de la symptomatologie autistique ce qui a conduit les auteurs de
["Autism Diagnostic Interview a se centrer sur 1’age de quatre a cinq ans pour recueillir
les signes cliniques (Lord et al, 1994) ;

e un retard de développement et des troubles précoces de la communication et des
comportements sociaux ne suffisent pas a circonscrire le risque d’autisme en termes de

trajectoire précoce avant un an.

A ce jour, les procédures standardisées utilisant des instruments de screening n’ont pas de
qualités métrologiques suffisantes pour réduire les délais pour le repérage et seuls les cliniciens
expérimentés sont en situation de faire des diagnostics précoces avant I’age de deux ans (Klin

et al, 2000). Ils s’appuient sur des signes pas toujours reconnus en tant que tels, mais également
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sur ce que les parents disent des difficultés de leur enfant. Plusieurs arguments, tendent a
montrer que la plainte parentale s’exprimerait de maniére précoce et pourrait offrir des pistes
utiles aux pédiatres dans leur pratique quotidienne (Chamak et al., 2010).

Glascoe et al. (1991) ont ainsi pu montrer des le début des années 1990 que les préoccupations
parentales quant au développement de I’enfant étaient corrélées avec la performance de 1’enfant
a des instruments de screening standardisés. Les parents ont ainsi une vraie expertise quant au
développement de leur bébé (Pulsifer et al, 1994) et leurs préoccupations ou inquiétudes sont
souvent assez précises pour prédire un probléme effectif de développement (Rogers et al.,
1992a). C’est pourquoi I’Académie américaine de pédiatrie, tout comme la Haute Autorité de
Santé, recommandent de s’inquiéter aupres des parents eux-mémes quant a des possibles
troubles du développement précoces pour favoriser le dépistage précoce des troubles (Johnson

et al., 2007).

En ce qui concerne I’autisme, les familles expriment tot 1’idée qu’il existe un probléme
(Baghdadli et al, 2003; Chamak et al., 2010; De Giacomo et al, 1998). Ces préoccupations
précoces ont été corrélées avec un score positif au M-CHAT plus tard (Glascoe et al, 2007).
Ozonoff et al. ont étudié la relation entre préoccupations parentales quant au développement du
bébé dans les 18 premiers mois et un diagnostic d’autisme plus tard dans un sous-groupe a
risque (Ozonoff et al., 2009). Chez les parents qui ont déja eu un enfant autiste, ceux-ci
rapportent plus de préoccupations dans les domaines développementaux liés a I’autisme que les
parents d’enfants typiques et plus de préoccupations en général a I’age de 12 mois. Pourtant
leurs préoccupations a six mois ne prédisent pas un diagnostic d’autisme ultérieur. Parmi les
signes les plus communs rapportés aprés-coup par les parents, on retrouve les troubles du
langage (Coonrod et al, 2004; De Giacomo et al, 1998), certains désordres médicaux (Young et
al, 2003), les troubles du regard social (Gillberg et al., 1990; Hoshino et al., 1987), un niveau
de réponse sociale limité, une absence de jeu et d’interaction sociale (Gillberg et al., 1990;
Hoshino et al., 1987; Volkmar et al, 1985), des difficultés de comportement ou un tempérament
extréme (Gillberg et al., 1990; Ohta et al, 1987), des anomalies du contrdle moteur, des
difficultés de sommeil, d’alimentation et d’attention (Short et al, 1988), un développement
atypique (par exemple avec un ralentissement apparent ou une perte des acquisitions).
Néanmoins, la plupart de ces études ont été conduites a partir de questionnaires fermés ou
dirigés, associant des check-lists plus ou moins fournies (Lung et al, 2010).

Pour contourner ce type de limite, nous avons évalué¢ les signes précoces d’autisme via une

enquéte auprés de parents avec un questionnaire ouvert, leur permettant de décrire leurs
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premicres inqui¢tudes au regard du développement de leur enfant. Cela a impliqué un
traitement qualitatif des données afin de produire une catégorisation a partir du discours
spontané des parents. Nous avons recueilli 459 questionnaires parentaux. Une fois catégorisées,
les caractéristiques des motifs d’inquié¢tudes ont été comparées en fonction de I’age de
survenue, du délai de consultation, du délai au diagnostic, du genre, du rang dans la fratrie. Il
ressort de cette analyse que les préoccupations sur le développement social ou les
comportements autistiques sont fréquentes mais non exclusives et que la plupart des parents
rapportent au moins un symptdme qui n’est pas en lien avec des signes d’autisme reconnus :
des particularités motrices, une régulation atypique des émotions, un niveau d’activité anormal
et un probléme de sommeil sont les plus fréquemment évoqués. Ces parents qui ont repéré des
préoccupations non spécifiques de 1’autisme, en particulier motrices, se sont donc souciés plus
tot pour leur enfant, ont recu un diagnostic apres un délai plus long.

Lorsque nous avons regardé en analyse de cluster les symptomes rapportés par les parents, nous
avons pu isoler trois groupes qui ont été associés a des chronologies différentes de
préoccupations et de diagnostic. Le premier groupe de bébés qu’on a appelé « préoccupations
précoces » (14,6 mois) présentait des problémes moteurs et de passivité, le deuxieéme groupe
« préoccupations intermédiaires » (15,3 mois) présentait des problémes émotionnels, une
hyperactivité et des troubles du sommeil, et enfin le troisieme groupe dit de « préoccupations
tardives » (22,3 mois) présentait des problémes de communication, d’interaction sociale et des
comportements autistiques conformes au diagnostic DSM-IV.

Lorsque les parents rapportent exclusivement des signes non spécifiques, cela ne signifie pas
que des anomalies plus spécifiques soient inexistantes a ce stade mais simplement qu’elles sont
plus ou moins repérables car moins inquiétantes. Les anomalies peuvent ainsi constituer des
expressions prodromiques d’anomalies autistiques, difficilement différenciables a un stade trop
précoce du développement ou simplement trop tributaires du contexte social pour étre repérées
comme telles. On a ainsi tendance a attribuer aux filles une timidité excessive plutdt qu’une
difficulté de socialisation. Les anomalies non spécifiques peuvent aussi confirmer I’existence
de comorbidités cliniques, qui apparaissent avec les symptomes autistiques de maniere
concomitante et révelent donc des formes cliniques plus complexes.

Les profils cluster peuvent correspondre aux ¢étapes reconnaissables d’un processus
d’émergence gradué, qui a pu étre rapporté dans des études prospectives (Ozonoff et al, 2008).
Certaines études (Baghdadli et al., 2003; Hoshino et al., 1987; Short et al, 1988), mais pas
toutes (De Giacomo et al, 1998; Rogers et al., 1992b; Volkmar et al., 1985) indiquent un

pronostic différent selon 1’dge de reconnaissance. Cela peut indiquer également que certains de
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ces profils rendent compte de trajectoires développementales distinctes correspondant a des

sous-groupes cliniques plus homogénes (Fountain et al., 2012).

Cette ¢tude confirme donc que les signes précoces d’autisme sont probablement moins
spécifiques qu’on ne le disait au début et pas forcément dans le registre exclusif de 1’interaction
sociale. Par ailleurs, les parents sont d’excellents partenaires pour ce diagnostic précoce et on
devrait donner du crédit a leur parole lorsque ceux-ci s’inquietent a propos du développement
de leur bébé. Leur perception des troubles de leur enfant apporte une information précieuse sur
les symptomes comorbides (particularit¢é motrice, une réaction sensorielle inhabituelle, une
régulation atypique des émotions, un niveau d’activité anormal, un probléme de sommeil),
information perdue par la suite lors de [’assignation d’un diagnostic selon des criteres
spécifiques exclusivement. Cette étude a des implications directes pour le dépistage précoce de
I’autisme dans la mesure ou elle incite les cliniciens a utiliser les motifs d’inquiétude des
parents, plutot que d’aller exclusivement chercher des signes d’observation directe qui
manquent encore de spécificité et de sensibilité¢, mais qui sont également trop tributaires des
conditions d’observation. Elle incite d’autre part a mettre en place un monitoring pour des
enfants présentant des signes généraux de troubles du développement, qui pourraient étre

parfois la symptomatologie la plus saillante pour le dépistage d’enfants a risque de devenir

autistique.
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1. Introduction

ABSTRACT

This study assessed parents’ first concerns about their autistic child. This information was
categorized so that it could help healthcare professionals improve early detection of
autism. We designed a questionnaire using an open-ended format, and 459 guestionnaires
were completed by parents to assess difficulties encountered in obtaining a diagnosis for
their child. Answers about their first motive of concerns were categorized and compared
with regards to age, gender, birth order, age of onset, delay in seeking professional advice,
and delay in diagnosis. Concems about social development or autistic behaviors were
frequent, but not exclusive. Parents were divided into three clusters of concems: (a) an
“earty awareness group”: which included motor problems and passivity (14.6 months);
(b) “intermediate awareness group™ included emotional, hyperactivity, and sleep
problems {15.3 months); and (c) a “later awareness group”: which included commu-
nication problems, poor social interaction, and autistic-type behaviors (223 months).
Farents who noticed general concerns not specific to autism were worried earlier, but
received a later diagnosis. We suggest that motor problems, and for emotional problems,
andfor the level of a child's activity should encourage frontline professionals to seek
autistic symptoms in infants.

i 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Despite evidence that some symptoms of autism spectrum disorder {ASD) are present early in life (Baghdadli, Picot,
Pascal, Pry, & Aussilloux, 2003; Goin-Kochel, Mackintosh, & Myers, 2006) diagnosis of autism is usually made between 3 and
5 years of age ( Goin-Kochel et al., 2006; Latif & Williams, 2007; Mandell, Novak, & Zubritsky, 2005) and at around 11 years for
Asperger's syndrome (Howlin & Asgharian, 1999). However, most parents describe concerns during the first 2 years of life
{De Giacomo & Fombonne, 1998), but then wait almost 3 years to receive a diagnosis following their first visit to a
professional (Siklos & Kerns, 2007). This long interval has a dramatic effect on parental stress {Chamak, Bonniau, Oudaya, &
Ehrenberg, 2011; Mansell & Morris, 2004; Osborne & Reed, 2008), on the therapeutic process, on the child's outcome

* Corresponding author at: Service de Psychiatrie de FEnfant et de 'Adolescent, Groupe Hospitalier Pidé-Sal pétriére, APHP, Université Pierre et Marie
Curie, 47 bd de I'Hopital, 75013 Paris, France. Tel.: +33 142 16 23 51; fax: +33 1 42 16 23 53.
E-mail address: vincent.guinchat@psl aphp.fr (V. Guinchat}
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(Mansell & Morris, 2004), and on parents’ confidence in medical professionals { Harrington, Patrick, Edwards, & Brand, 2006).
Delays in diagnosis are not only constrained by a shortage of specialist services, but by also clinical and developmental
limitations regarding infant/toddler assessment itself.

Onset of at least 36months is mandatory before a diagnosis of autism, but many behavior criteria are rare (i.e.,
stereotypes) or are not appropriate (i.e., language communication) under the age of 2 years. Therefore, timely diagnosis
should start from parents identifying concerns regarding the development of their child, who may then need closer
monitoring and surveillance. The extreme clinical heterogeneity of ASD requires us to define symptoms that are not
necessarily included in the standard definitions of autism. These may vary through the life of the child but should be easy to
screen for by first-line professionals.

Research, based on retrospective parental reports, family home movies, and prospective studies using high-risk samples,
has aimed to identify specific early signs that predict early diagnosis of autism {Saint-Georges et al., 2010; Wetherby et al.,
2004; Wetherby, Watt, Morgan, & Shumway, 2007; Zwaigenbaum et al., 2007, 2009). In a recent review of prospective
studies using high-risk samples, Zwaigenbaum (2010) detailed changes in various domains, which could distinguish
children with autism at an age of 18 months. These included social interaction {atypical eye gaze, orientation o name,
imitation, social smiling, reactivity, social interest and affect, reduced expression of positive emotion), language, motor
problems, play, and cognitive development (Zwaigenbaum, 2010). However, Rogers noted a lack of predictive symptoms at
6 months of age (Rogers, 2009). Although, family home movies tend to show subtle anomalies during the first year of life,
most signs fail todistinguish intellectual disability from autism itself{Saint-Georges et al., 2010). These signs show moderate
specificity and sensitivity, and are too subtle for current practice.

As a consequence, standardized screening methods for children are not yet sufficiently efficient to reduce the delay for
clinical investigations, and pediatricians do not regularly use screening tools. Only trained clinicians are able o detect
autistic children under the age of 2 (Klin, Lang, Cicchetd, & Volkmar, 2000). Clinicians base their clinical judgments on signs
that have not been consistently recognized or documented, and also on spontaneous parental reports. Therefore, in spite of
the methodological limitations to naturalistic appraisal of early-onset autism, studies based on parental reports can provide
a good indication of the factors that may raise concerns and alert clinicians.

Glascoe, MacLean, and Stone (1991) showed that most child-developmental problems could be detected through
clinical judgments based on parental concerns, and that clusters of parental concerns may be related to a child's
performance in screening tests (Glascoe, Macias, Wegner, & Robertshaw, 2007). Parents can accurately appraise their
child's development (Pulsifer, Hoon, Palmer, Gopalan, & Capute, 1994) and their concerns are often very accurate at
predicting a disability (Rogers et al., 1992). The American Academy of Pediatrics recommends that parents should be
asked about any developmental concerns at every well-child visit (Johnson, Myers, & The Council on Children with
Disabilities, 2007).

With regard to autism, families frequently express an early sense that there is a problem ( Baghdadli et al., 2003; Chamak
et al., 2011; De Giacomo & Fombonne, 1998). Parental concerns have been recently correlated with later positive M-CHAT
scores (Glascoe et al, 1991). Ozonoff et al. {2009) studied the relationship between parental concerns regarding the
development of ASD in the first 18 months of life and later diagnosis of autism in a high-risk population (Ozonoff et al., 2009).
Parents who had an older child with autism reported significantly more concerns about ASD-related areas than parents of
children with a typical outcome, and also had more general concerns by the time their child was 12 months. However
parental concerns at 6 months were not predictive of a diagnosis of autism. When data from the Parents’ Evaluation of
Developmental Status {PEDS) and M-CHAT were compared, PEDS missed the majority of children who screened positive for
ASD (Pinto-Martin et al., 2008).

Among the most common and often first-noted concerns are delays in speech and language development
{Coonrod & Stone, 2004 ; De Giacomo & Fombonne, 1998 ), some medical disorders (Young, Brewer, & Pattison, 2003), poor
eye contact (Gillberg et al., 1990; Hoshino et al., 1987), abnormal social-responsiveness level, a lack of play and
interaction {Gillberg etal., 1990; Hoshino et al., 1987; Rogers & DiLalla, 1990; Volkmar, Stier, & Cohen, 1985), extremes of
temperament and behavior (Gillberg et al., 1990; Ohta, Nagai, Hara, & Sasaki, 1987), motor-control anomalies, non-
specific difficulties related to sleeping, eating, and attention (Short & Schopler, 1988), and atypical development (i.e.,
apparent slowing of development or loss of previously acquired skills). However, these studies used forced-choice-
response questionnaires or had tried to validate a checklist with various patterns of parental concerns { Lung, Shu, Chiang,
& Lin, 2010).

In our opinion, most study designs may not necessarily reflect the parent’s spontaneous cause for concern or detect their
motives for seeking professional advice. An open-ended form of questioning may be a better way to be exthaustive and to
collect the most spontaneous concerns. Moreover, most parents are not fluent in the physician’s language and sometimes
have difficulty describing what worries them regarding their child's development For the process of appropriate referral,
clinicians have to listen and scrutinize the parent’s patterns of concerns in order to recognize the relevant clinical
information and to actively seek more specific symptoms.

The aims of the current study were to (1) retrospectively address the warning signs and developmental abnormalities
perceived by parents of children with ASD; (2) assess variables associated with a diagnostic delay (iLe., patterns of concern,
mother vs. father, child's gender); and (3) establish whether some patterns of concern were prone to be taken more into
account by primary-care physicians when identifying children in need of closer monitoring and surveillance regarding a
possible diagnosis of autism.
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2. Methods
2.1. Participants

A questionnaire was designed to assess the parents’ experiences regarding the diagnostic process of autism {Chamak
et al., 2011). Child psychiatrists and care units dedicated to ASD, from the different regions of France, were contacted to
distribute the guestionnaire. Local autistic societies and support groups cooperated in the survey by distributing the
informative letter and the self-report guestionnaires to their members or by indicating on their Internet site how to contact
us to participate in the survey, We sent 700 questionnaires by post to the child psychiatrists and care units, and to 52 parents’
associations, Questionnaires were also sent by email The rate of returns, although impossibleto estimate exactly, is less than
S50%.

The participants were drawn from the population of mothers and fathers of children with ASD: 459 completed the
questionnaires, which were obtained from all over France between 2005 and 2007 (Fig. 1A), from psychiatrists and care units
(n=302; 66%), from support groups (n=120; 26%), and from the Internet (n=37; 8%).

Of the 459 participants, 75% were mothers and 25% were fathers; 59% of the questionnaires were filled in by mothers only,
whereas 10% were completed by fathers only. A majority of parents (87.5%) reported concerns about their child before they
had been warned by professionals. The sample included 369 children and adults with ASD (male: n = 294; 79.6%). The mean
age of the children was 12.6 years {SD= 3.86). The distribution of ages is shown in Fig. 1B,

According to the parents' reports, 142 {38.4%) children had received a first diagnosis of autism, 39 (10.5%) a diagnosis of
pervasive developmental disorder — not otherwise specified, and 25 (6.7%) a diagnosis of Asperger's syndrome, Other
children were reported to be psychotic (n=29; 7.8%) or to have clinical features of autism (n=32; 8.4%). One child had a
childhood disintegrative disorder. The other children (n=101; 27%) either had not received a diagnosis or had received an
inadequate diagnosis from a medical doctor. Three families had two children with autism.

22 (uestionnaire
The gquestionnaire was designed to assess the various experiences of the parents in obtaining a diagnosis of autism for

their child, and to get quantitative and qualitative data. Itincluded both forced -choice and o pen-ended questions. It covered
the parents' demographic data, the child's age when the parents first became concerned, the reasons for their concerns,

Recruitment of questionnaires (1A) and patients' age
distribution (1B)
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40



592 V. Guinchat ef ol / Research in Autism Spectrum Disorders 6 (2012) 589-601

which parent was first concerned, the child's age when help was sought, the professionals consulted, the different diagnoses
obtained, and the precise terms used {Chamak et al., 2011).

Herein, we have focused on the first concerns described by parents in the open-ended questionnaire. This methodology
required extensive coding (see below), but the open-ended questions enabled us to obtain more personal and spontaneous
information than forced-choice questions. The general principle was to transform the responses into a set of categories that
enabled both qualitative and quantitative analyses {Chamak et al., 2011).

The data from all the questionnaires were recorded using Modalisa software (see www.modalisa.com). We discarded five
questionnaires that referred to adopted children and one questionnaire that did not contain any data regarding the parents’
primary concerns. We also discarded 23 questionnaires because both parents of the same child completed the questionnaire
with identical answers. Otherwise, even if the questionnaire was filled in separately by the two parents of the same child,
both responses were taken into account. As two questionnaires could refer to the same child, some children had more weight
within the analysis than those for whom only one questionnaire was completed. However, this methodology was justified
because we focused on the parents’ primary concerns. A discrepancy between the parents’ answers provides valuable
informationabout the various ways a single problem can be perceived and reported to clinician. This meant that, for a total of
369 subjects, 431 questionnaires were analyzed.

23. Coding procedure

The preliminary coding structure consisted of collapsing the parent's responses into 10 general {G) domains of
symptoms: (1) abnormal socio-emotional development; (2) delayed/deviant language development; (3) autistic-type
behaviors (i.e., stereotypes); (4) behavior difficulty not specific to autism; (5) abnormalities concerning major physiological
functions (feeding problems, sleeping problems, incontinency); (6) anomalies in motor milestones; (7) perceptive
abnormalities; (8) medical disorders (e.g., seizures); (9) loss of previously acquired skills; and (10) other concerns. Two
authors (VG and BB) were independendy in charge of the coding Inter-observer agreement was superior to 0.9.
Disagreements were resolved by consensus. In some cases, we had to interpret some ambiguous responses as our analysis
was based on the parents’ spontaneous discourse. We then decided if a single sentence could refer to several categories: e.g.,
“does not communicate” could be related to a deficitin verbal communication or a social skill, “does not react when we talk
to him"” could be related to social reactivity or language comprehension.

Within each domain, parental propositions were sorted, and we formed a detailed list of topics that included the parents’
common concerns (see Table 1). The prominent topics were extracted and added to the previous categories for quantitative
analysis. This enabled us to be more accurate in eliminating general assertions, such as “behavioral problem” not otherwise
specified. Fig. 2 is an example of how patterns of concerns were classified into the 10 (G) domains, which included 31
subcategories of concerns.

24. Analyses

All statistical analyses were conducted using SAS software. We first performed a descriptive analysis of all the variables of
interest: age at first concern, delay in seeking professional advice, delayin diagnosis, and domains and subcategories of first
concerns. Using univariate analysis, we identified the explanatory variables related to parental concern and associated them
with the following independent variables: child’'s age when parents fist became concerned, child’s age when seeking
professional advice, age at diagnosis, the delay between the age at first concern and the age when seeking professional
advice, and the delay between the age at first concern and the age when the parent received a diagnosis of autism.

The following variables were extracted from the Modalisa database for statistical analyses and were listed within the
following three groupings:

« Global domains of concerns: abnormal socio-emotional development, delayed /deviant language development, autistic-type
behaviors, behavior difficulties not specific to autism, abnormalities concerning major physiological functions, anomalies
in motor milestones, perceptive abnormalities, medical problems, loss of previously acquired skills, other concerns.

« Subcategories of concerns: gaze abnormalities, poor social interaction, lack of response to social stimuli, non-verbal
communication, delayed language skills, no language, poor language comprehension, stereotyped movements, anxiety/
crying, attention and interest deficits, tantrums/opposition, hyperactivity, passivity, sleeping problems, eating problems,
delay in motor milestones, hypotonia/hypertonia.

« Gender of child and reporting parent.

De to changes in medical practices during the last 20 years, analyses related to age at diagnosis was restricted to children
aged < 12 years.

Given the number of concerns, we used a two-step analysis (R package “FactoMineR") to detect and represent the
underlying structures in our data set. First, a multiple-correspondence analysis was conducted (function “MCA). This
descriptive method allowed analysis of categorical data by calculating factorial axes. The first axis retained the maximum
variance, the second axis the second most important variance, and so on. It was then possible to calculate the variables’
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Table 1
First symptoms to arouse parental concern regarding autism spectrum disorder (ASD ) (n= 420}
Subcategories: n (%) Common pattern of content within each subcategory: n
Abnormal socio-emotional developrment (G) n=272 (64.7%)
Gare abnormalities: 107 (254%) Avoid eye contact: n=46, no eye contact: n=22; empty gaze: n=13; no gare
n=12; other n=17
Poor social interaction: 141 (336%) Social withdrawal or isolated n=89; does not communicate =49, social

avoidance (Le., dislikes being cuddled, doesn't like to being approached) (17);
poor social interest n= 1% lacks social engagement n=5

Lack of response to social stimuli: 59 {14.0%) No response to name n=29; no reaction to social solicitation n = 18; no reaction to
separation from family members n=4; impression of deafness n= 8

Non-werbal communication: 32 (7.6%) Pointing n =7, poor emotional expression; n=19; nojoint atenton n=5; lack of
gesture i=3; imitation n=4

Other social behaviors: 41 (9.8%) Social reciprocity (ie., Lack of shared enjoyment, interactivity, would not share

games with peers) n=12; integration problem notced at school n=10; other
problems with sodability n= 20, i.e relationship problems; does not differentiate
between family members n=1

Delayed/deviant language devdopment (G) n= 235 (559%)

Delayed language: n=76 (18.1%) Delayed language n=27; language regression n=8; language appeared later on
n=4; poor language n=6; stagnation n=6; difficulty in forming structural
sentences or dialogue n = 3; cannot pronounce somewords n=4; rarely talks n=4;
language problems n=5; problems with communication n=29

No language n= 122 (29.0%) Does not talk n=42; no language n = 66; no babbling n=6; did not communicate
n=10; total regression of language n=8

Language comprehension n=40 (9.5%) Mo response o name n=29; does not listen n=4, no response to demands or
questions n=4; language comprehension n=3

Other language anomalies n= 11{2.6%) Lack of imaginative play n=3; jargon n=2; echolalia n=5; stereoty ped/repetitive

language n=1; imitation n=2
Autistic-type behaviors (G n=114 (27.1%)

Stereotyped movements n=62 (14.8%) Stereoty pes 1= 33, swinging n=15; hand-flapping n=9; ticks n=2; jumping n=3;
running n=3; lecking n=1; strange gestures n=2

Meed for routinefrituals n=19 (4.5%) Rituals n=7; anxious when change occursn = 4; angry at changes n= 4; resistant to
change n=3

Stereotyped/restricted interest n=20 (4.7%) Staring at light?? n=3; Addling?? with hands n=2; head turning?? n=3; only
interested in specific objects n=7; restricted interest n=3; obsession n=1

Persistent preoccupation with parts of objects n=22 (52%) Rotating car wheels n=4: cords n=3; napkin n=1; pen n=1; any object n=1;

playing with lights n =2 making lines with objects {n=4); opening/closing doors
n=4; banging an object n=3; other n=6
Behavior difficulties not specific to autism (G} n=224 (533%)

Attention and interest n=50(11.9%) Mointerest intoys and gamesn = 17; not interested by his/her envirconment n=20;
attention deficit n= 14

Tantrums fopposition n= 66 (15.7%) Screams n= 19; tantrums n=5; opposition n=13; aggressive n=10; anger n=24

Hyperactivity n=31 (73%) Hyperactivity n=15; agitation n=11; instability n=5

Passivity n=48 (11.4%) Calm/quiet n=16; apathetic n=11; absent/“on the moon™ n=19; too good n = 3; no
reaction n="9

Anxiety forying n=48 (11.4%) Crying, sadness n=31, Le, cries all the time; anxdous and ansiety n=21, Le,
unusual fears

Other n=35 (83%) General assertions about behaviors n=17; laughing for no reason n=3; strange

games n=5, autoe-mutilation n=7; other {11}
Abnormafities concerning major physiologicol funcions (G) n= 61 {14.5%)

Sleeping problems n=36 (B.5%) Sleeping disorder n=29; insomnia n=3; wakes up often n=2; wakes up crying
n=2
Eating problems n=25 (5.9%) Feeding disorders n= 8; selectivity n= 1; difficulty in feeding n=5; anorexia n=3;

mastication n=3; inappropriate ingestion; vomiting n=2; suction and weaning
problems n=3

Incontinency n=9(2.1%) Mot potty trained n=8; fecal incontinence n=1
Anomalies in motor milestonss (G) n=97 (23.05)
Delay n=53 (12.5%) Delayed walking n=19; delayed sitting n=17; no crawling on hands and knees

n=3; comprehension n=3; cannot hold up own head n=4; motor delay n=15;
muotor imitation n="7?, no grasping n=1

Hypotonia n=29 (6.9 ) Hypotonia n=23; difficulty in maintain postures n=7; like a rag doll n=3; head
hypotonia n=5

Hypertonia n= 10 (2.4%) ‘Walks on tiptoes n=5; rigidity n=6; cannot release objects

Other n=22 (52%) Strange gestures/posture n= 8, motor problems n=8; balance n=3; suction n=3;

not moving during pregnancy n=3
Peroepiiee abnormalites (G) N =49 (11.6%)

Visual n=8 (1.6%) Fixation (light, hand) n=5; does not react to visual stimuli n=3; both visual and
hearing insensitvity n=1; hypersensitvity to all senses n=1

Hearing problems n=23 (55%) Scared by certain noises (canalization 1) n=5; lack of reaction to noises n= 18

Somatotropic problems n=23 (5.5%) Only happy in water n=1; does not want to be touched, to be in a bath, or be

dressed n=11; insensitive to pain i =10; warm/cold sensitivity n=2
Medical disorders (G) n=22 (5.2%)
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Table 1 (Continued )

Subcategories: n (%) Common pattern of content within each subcategory: n

- Epilepsy n=7; visual disorders n=2; hearing disorders n=3; infections n=3;
digestive problems n=5; nystagmus n=1; growth delay

Loss of previously acquired skills (G) n=38 (9%)

Other concerns (G) n=39 (9.2%)

Idiosyncratic development n= 15 (3.6%) Overall delay n = 12; regression to a baby n= 1; abnormal development n=2
Oddness not otherwise specified n=8 (1.9%) Subjective feeling that the child is different from other children n=7; bizarre
behavior n=1
Other n=13 (3.1%) No sense of danger n=2 or reality n=3; time or logic dysfunction n = 2; confused

relationship with caregiver n=2; hyper-ability in a specific skill n=1; school
problems n = 1; feeling invaded n=1: problems with sexual identity n= 1; state of
tension n=2

contributions to the axes, to assess what they represent. Graphical plots were used to visualize the projections of the
individuals and the variables on the first dimensions. The (adjusted) eigenvalues corresponding to each axis were also
calculated to select the most explicative dimensions.

This exploratory method did not measure statistical significance, but highlighted the relationships between the variables
that described the parents’ concerns. It enabled us to calculate factorial axes (clinical dimensions) and to identify those
parental groups that had common patterns of concern. Each individual was represented by a point, and it was then possible
to calculate the distances between each individual and, thus, enable classification.

The second step was the hierarchical ascendant clustering (HAC) of coordinates calculated with the MCA (function
“HCPC"). The aim was to find sub-profiles of individuals within a dataset, and to determine the relationships between the
profiles and factors. The principle was to merge the closest clusters at each step of the algorithm, which meant choosing a
metric (distance between pairs of observations) and a linkage criterion (distance between sets of observations).

Transformation of parental description into clinical and developmental

sym ptoms: example. Top box indicates parental description of hismher child’s first symptoms of concem. Step 1 transforms parent's

lnlo 10g | (G) domains of sy (fop grey box). In the example, this leads to 5 general demains. Within each domain, step 2 sorts
out p sitions and eficits & Ilstofloplbs hered a pattemn of concems keeding to 31 sub-categories of concems
(boltomn grey bw) In the example, this leads fo 5 subcatsgmes of concems.

Parent’s statement:

« Language stopped developing and he no longer respond to his name. He stopped paying attention to the phone ringing or to
someone ringing at the door. He became isolated, He had tantrums when he did not get his own way. He spent a lot of time
turning dish cloths in his hands».

/ 1 | \ \
Categorization in domains of concern (10 domains)
1-at I socio ional resp 2- delayedr'deviam lanf-uage development; 3- autistic-type behaviours: 4- behaviour
difficulty not specific to autism; 5- abnormalities conceming major physiological functions; 6- anomalies in motor Step 1
il dical probl 9- loss of previously acquired skills; 10- other concerns,

m 7-p ptive abnormalities: 8-

/ / ; \ \

Social interaction Stereotypes and Verbal | Behavioral probl | R ion of

restricted interests. ommunication ired skills

Shared themes of concern within each category (31 sub categories)

[1-gaze abnormalities, 2-poor social interaction, 3-lack of response to social stimuli, 4-inleraciivi|>' and o!her social
behaviours], [S-non-verbal communication, 6-delayed language. 7-no lang 8-l hension problems, 9-other
language anomalies], [ 10-stereotyped movements, | 1-need for routine/rituals, I"-mtlncled mlcreﬂu, 13-persistent preoccupations.
with parts of objects], [ |4-anxicty/crying. 15-attention and interest, 16-tantrums/opposition, |7-hyperactivity, |8-passivity, 19- Step 2
other behavioural problems], [20-sleeping problems, 21-eating problems, 22-incontinency], [23-delay in motor milestones, 24-
hypo(onwh)pcnoma. "S-unusuﬂl body postures and gestures, 26-others motor problcms] [27-visual problems, 28-hearing
probl 29, problems], [30-idiosyncratic develop 31-oddness™ not otherwise specified].

| Lack of response | Poor social Persi; P pati I Langage Delay | I Tantrum/opposition |
ial stimuli interaction with parts of object

Fig. 2. Transformation of parental description into clinical and developmental symptoms: example. Top box indicates parental description of his/her child’s
first symptoms of concern. Step 1 transforms parent's responses into 10 general (G) domains of symptoms (top grey box). In the example, this leads to 5
general domains, Within each domain, step 2 sorts out parental propositions and elicits a detailed list of topics that gathered a pattern of common concerns
leading to 31 sub-categories of concerns (bottom grey box). In the example, this leads to 5 sub-categories of concerns.
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In our study, we calculated the matrix of distances using Euclidean distance (this is a natural choice as the axes calculated
with MCA are perpendicular to each other) and Ward's criterion (this minimizes intra-cluster variance). An alternative to
HAC is the k-means method, but its drawback is that the number of final clusters has to be selected. However, the k-means
method is of particular interest when using HAC centroids as seeds for the algorithm. We actually applied this methodology
as it included the “HCPC' function as a consolidation step.

3. Results
3.1. Symptoms and age at first parental concern, and age at diagnosis

The mean age of children was 19months (SD=11.7) when parents first reported warning signs, and 27 months
(SD=17.5; n=418/424) when parents sought a first professional’s advice. There was a wide range of ages when early
characteristics were first noted, and 78% parents recognized a reason for concern before the child's second birthday. Parents
described regressive events in no more than 10% of cases. The mean delay between the parents’ first concern and receiving
first professional advice was 5.2 months (SD=11.7). Diagnosis was made by a professional after a mean time lag of
39.3 months (SD = 44.4) after the parents' first concerns. Children were, on average, 58.8 months (SD = 47.5) when they
received a diagnosis from a medical doctor.

Table 1 shows the first symptoms that aroused parental concerns, listed according to the 10 major clinical domains {G),
and divided into sub-categories. Examples of parental reporting are given in the far column to explain the coding procedure.
We found that specific features of autism (abnormal socio-emotional development, delayed /deviant language development,
autistic-type behaviors) and non-specific warning signs (behavior difficulties not specific to autism, abnormalities
concerning major physiological functions, anomalies in motor milestones, perception abnormalities, medical disorders,
other problems) were represented in equivalent proportions, respectively, at 78% (n=328) and 72% (n=303). In 56%
questionnaires (n=236) children exhibited both types of signs and in 18% guestionnaires (n=78) children exclusively
exhibited non-specific warning signs.

The majority of parents (64.7%, n=272) first noticed a set of problems directly related to abnormal socio-emotional
development of their child (G). This category of concern included several subcategories. The most frequent
subcategories were “poor social interaction” (33.7%; n=141) when parents described their child as being
“social withdrawn” (n=92), “isolated”, “in his/her own world” or “distant”. A second sub-category was “gaze
abnormalities” (25.4%; n = 107), where parents described avoidance of gaze, an absence of eye contact, or the feeling of
an “empty stare” reflecting no expression. A “lack of response to social stimuli” was also frequently described
(n=60; 14%).

Delayed/deviant language development {G) was the second most significant domain within the warning signs, and was
reported by 235 parents (55.9%). Parents were more worried by an absence of language or a delay in speech than by deviant
features (e.g., echolalia) or problems related to language comprehension. Autistic-type behaviors (G) were described in only
114 questionnaires (27.1%).

Behavior difficulties not specific to autism (G) caused concern for half of the parents (n=224; 53.3%). Among the most
frequent problems (subcategories), we identified tantrumfopposition (n=66; 15.7%), anxiety/crying (n=48; 11.4%),
passivity (n=48; 11.4%), hyperactivity (n=31; 7.3%), and lack of attention or interest (11.9%; n= 50), which was mainly
reported by parents as “interested in nothing”, “not interested in toys", or “‘lack of attention”.

Among the other concerns, anomalies in motor milestones {G) were frequently noted (i =96; 23.0%), including delay in
motor milestones (n=53; 12.5%), hypo- or hyper-tonicity (n=39; 9.1%), and other abnormalities (n=22; 5.2%) such as
strange postures. Abnormalities concerning major physiological functions (G) (sleeping problems, eating problems,
incontinency) were also reported by 59 (14.0%) parents. Perception abnormalides (G) (either lack of reaction or hyper-
arousal) and various medical disorders aroused concerns in 49 {11.6%) and 23 (5.4%) parents, respectively. Global-
developmental delay (n =18, 4.2%) or the subjective feeling that their child was “strange” or “different” (n = 18, 4.2%) was
rarely reported.

Univariate analysis showed that gender caused few significant differences except for poor social interaction, which was
more common in boys (OR= 2.26 [95% CI: 1.17-4.53]; p= 0.009), and for several motor problems, which were more frequent
ingirls: i.e, anomalies in motor milestones (G)(OR = 0.42 [95% CI: 0.25-0.88]; p =.001), and motor delay (OR = 0.49 [95% CI:
0.25-0.88]; p=0.025). The parents’ gender did not cause a significant difference except for anxiety and crying, which were
more frequently reported by mothers: (G) (OR =0.26 [95% CI: 0.05-0.86]; p=0.022).

3.2, Child’s age, concerns, and time of diagnosis

Using univariate analysis, we first explored whether the 26 variables, including the 10 domains {G) and the 16
subcategories of parental concern (see Section 2), were significantly associated with age when the first worrying signs were
observed, the age at first consultation, the age at diagnosis, the delay in consultation, and the delay in diagnosis. The
significant results are presented in Table 2.

The age at first concern was significantly lower for children with anomalies in motor milestones (G), gaze
abnormalities, lack of response to social stimuli, and eating and sleeping problems. As expected, the age of a child was higher
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Table 2
Parental concerns significantly associated with age at first signs of autism specral disorder (ASD), age at first consulting, age at diagnosis, delays in
nsultation and diagnosis {Mann—Whitney U test).

Reported Mean +50 Mot reported Mean + SO u n
Age at first signs of ASD {months)
Mo language 108 221199 270 176+ 123 10,894 <001
Tantrums/opposition 56 231 106 324 181119 G424 0.001
Hypertonia 15 124+ 86 365 191119 3626 0,028
Hypotonia 29 AG6+84 349 197+ 1.7 7924 <0001
Gaze abnormalities 105 152 +99 268 A+122 16975 <0001
Regression of acquired skills 34 232 +64 3 183+ 122 34955 0,005
Lack of response to social stimuli [ 16.1 + B8 313 194+ 123 12014 0.048
Language delay 75 247 +E5 303 175+ 121 GEE1 < 0.001
Motor delay 54 13+ 108 326 198+ 11.7 11,879 <0001
Restricted interests 116 225+114 264 172+ 11.7 11276 <0001
Verbal-communication problems 215 22+99 160 143 +127 9540 <0001
Eating problems 24 124 +10 352 191+ 118 5286 o112
Sleeping problems 39 134+11.7 337 193+ 11.7 8411 0.003
Other worries (G) 35 213163 gL 134+ 117 5224 .02
Age at first consultation {months)
Tantrums/opposition 57 323+183 129 26+ 134 7141 0.004
Hypotonia 28 148 +11 358 279+ 142 7767 <0001
Gaze abnormalities 108 232 +107 278 284+ 154 17967 0,002
Language delay 75 326+1589 3 256+ 137 BO73 <0001
Motor delay 53 204 +135 333 2B+ 143 12,008 <0001
Non-verbal communication 31 196+ 116 355 276+ 144 7364 0,002
Restricted interests 109 295+ 144 77 259+ 143 12984 0,003
Verbal-communication problems 223 292 +142 163 238+ 142 14068 <0001
Sleeping problems 39 216+122 347 275+ 145 B596 0,005
Motor problems 94 199+13 22 292 + 141 19322 < 0.001
Other worries (G) 37 328+18 9 263+ 138 L0493 0,033
Age at first diagnosis (months)
Hype ractivity 23 SB4+272 214 453+ 216 1718 0017
Poor social interaction 87 493 +21.8 151 45+ 237 5354 0017
Other worries (G) 24 54 +£242 214 457+ 221 1871 0.029
Delay until consultation {months)
Stereoty pes 59 91+84 307 82+114 7605 0.046
No language 105 59+83 261 93+ 16,191 0,005
Verbal-communication problem (G} 212 72+107 154 98+ 18,734 0027
Stereotypes/restricted behaviors [G) 104 95 +97 262 T8+ 114 11,1085 0.005
Other worries (G) 34 115+119 332 8+ 108 4518 0uns
Reported by father 61 GG+ 105 268 Ba+11.1 9658 0024
Non-specific warning signs only 58 114 +126 303 77+ 105 7414 0.036
Diggnosis delay (months )
Verbal communiction problem (G) 142 2451221 83 30+233 GEEO 0.036
Other worries (G) 21 342227 199 276+ 247 1534 0,045
Reported by father 169 19196 33 27527 3554 o012
Non-specific warning signs only 27 318+206 198 258+229 2023 0.04

(G, parents” concern; SD, standard deviation.

for delayed/deviant language development (G), tantrum/opposition behaviors, autistic-type behaviors (G), with these
symptoms usually appearing later during development. The age when the parent received a diagnosis varied according to the
presence or absence of three variables: poor social interaction, hyperactivity, and other warning signs (G), which included
mainly non-specific developmental problems or worries about their child “being different”. Finally, using an asymptotic
Wilcoxon rank-sum test, the group of parents that noted warning signs that were not related to the clinical dimensions of
autism (n = 78; 18%) reported concerns at an earlier age (14.35 + 12 months) compared to parents whose children had ar least
one symptom related to dinical autism (n=343; 81%; 19.52 + 11.6 months). In addition, a diagnosis of autism was made after a
longer delay (34.9 + 22 months vs. 27.6 + 24.7 months; p-value= 0.045) for parents who reported exdusively non-specific signs
(data not shown in the tables).

3.3. Multivariate modeling

The MCA revealed three axes from which an ascending hierarchical classification was made (Fig 3A). Table 3 summarizes
the characteristics of each class in the model in terms of relative frequency: it shows parents’ concerns that contributed most
to each class. Cluster 1 was characterized by a higher frequency of children who aroused worries because of motor
abnormalities (G) (48.1%), passivity {27%), medical disorders (G)(11.8%), attention problems (22.2%), and gaze abnormalities
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Multiple correspondence analysis of early signs of concerns (3A) and
association of the obtained classes with age of first concerns and age for seeking
professional advice (3B)

3B: Bloxplots comparing three clusters of parents’ answears

3A: Hierarchical clustering based on 431 according to the age of first concerns (n=381) and the age for

parents‘ansivers seeking professional advice (n=375). Kruskal Wallis test p <0.001
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Fig 3. Multiple corresponde nce analysis of early signs of concerns (A) and association of the obtained classes with age of first concerns and age for seeking
profiessional advice (B). (A} Hierarchicl clustering based on 431 parents’ answers and (B) Blox plots comparing three clusters of parents’ answers according
to the age of first concerns (n=381) and the age for seeking professional advice (n=375) Kruskal-Wallis test p < 0.001.

(37%). Frequency of other behavioral problems, autistic-type behaviors (G), poor social interaction, and verbal-
communication abnormalities {G) were lower,

Cluster 2 included the children's profile that had a greater lack of response to social stimuli (25%), poor social interactions
(42.6%), autistic-type behaviors (G, 34.8%), and verbal-communication abnormalities (G}, {85.6%). In this class, concerns
related to motor-developmental abnormalities (G), anxiety/crying, gaze abnormalities, hyperactivity, and sleeping and
eating problems, did not exceed 10%.

In cluster 3, we found children who had a higher frequency of behavior difficulties not specific to autism, such
as rantrums/opposition (30.7%), anxiety/crying (71.1%), hyperactivity (17.3%), sleeping disorders (61.5%), eating
problems {30.7%), and perception abnormalities {34.6%). Problems related to poor social interactions were rarely
reported.

The vast majority of children who aroused parental concerns because of non-specific signs only were included in cluster
1. Boys were more represented in cluster 2; girls were more represented in cluster 1. Finally, clusters 1 and 3 were the most
potent predictors for a lower age of first-concern (Fig. 3B) and a lower age when parents sought professional advice.

4. Discussion

Despite the wide range of ages when parents first noticed worrisome signs, our study provides evidence that some
features of a child’s development can raise concerns during infancy, long before a diagnosis of autism. The majority of
parental concerns were related to early socio-affective development, and repetitive interests and behaviors. Nevertheless,
only gaze abnormalities, delayed language development, and the absence of a child being able to answer to their name, are
clinical signs that are actively assessed by clinicians (Baranek, 1999; Oosterling et al., 2009), and are a common cause of
parental concern when directly expressed in this way. Other manifestaions were easily recognizable, but needed to be
derived from the terms that parents used. Sometimes worries were too general (e.g., “does not communicate”) and were not
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Table 3
Parental concern according to the three classes obtained after multiple analyses were performed.

Cla.Mod (%) Mod.Cla (%) Global (%) p-Value v-Test
CLUSTER 1: “Passivg'molor group™ (n=135)
Warning signs reporied:
Passivity B22 274 1.5 <0001 G.B5
Motor abnormalities (G) GE.4 48.1 24.2 <0001 7.33
Medical disorders (G) 69.5 11.8 5.8 <0001 332
Attention 50.8 222 15 0.007 266
Gaze abnormalities 458 37 27.8 0.005 278
Warning signs not reported:
Verbal communication abnormalites (G) 676 837 42.7 <0001 12.12
Stereotypic/restricted behaviors (G) 414 866 72.1 <0001 471
Poor social interaction 387 792 GB.7 0,001 318
Angerftanrum 39.6 9737 85.1 <0001 552
Lack of response to social stimuli 396 948 816 <0001 482
Anxiety/crying 386 948 84.6 <0001 416
Perception 2bnor malities (G) 374 ag5 a0.7 <0001 406
Hyperactivity a7 992 92.5 <0001 38
Sleeping problems 369 962 90 0.002 299
CLUSTER 2: “aufism- like group” (n=204)
Warning signs reporied:
Verbal-communication abnor malities (G) 776 852 57.2 <0001 11497
Ladk of response to social stimuli 75 25 17.3 <0001 408
Poor social interactions 713 426 31.2 <0001 505
Angerftantrums 672 19.1 14.8 0018 236
Stereatypic/restricted behaviors (G) 65.1 348 27.8 0.001 309
Warning signs not reported:
Motor abnormalities (G) 61 93.1 75.7 <0001 8.56
Sleeping problems 573 99 90 <0001 648
Gaze abnormalities 572 97 BE.4 <0001 5.59
Passivity 56.7 784 72.1 0.005 279
Anxiety/crying 56.7 921 84.6 <0001 42
Attention 554 901 849 0.003 292
Feeding problems 55.1 99 93.6 <0001 461
Medical disorders (G) 546 985 941 <0001 iy
CLUSTER 3: “non-specfic behaviors group” (n=52)
Warning signs reported:
Sleeping problems B2 615 9.9 <0001 106
Anxiety/crying 616 711 15.3 <0001 1006
Feeding problems 64 307 6.3 <0001 6.02
Perception 2bnor malities (G) 50 346 92 <0001 553
Hyperactivity ED 173 741 0015 241
Angerftantrum 275 3n7 14.8 0002 3n2
Warning sgms not reported:
Poor social intéractions 16.72 86.5 G8.7 0,003 2485

ClaMod, the proportion of individuals having the modality (in the whole dataset) who are in this cluster; Mod.Cla, the proportion of the individuals of this
duster having the modality; Global, the proportion of individuals having the modality in the whole dataset.

always referred to by the clinical targets recommended by evidence-based guidelines. For instance, within the social-
communication dimension, parents would preferentially notice social withdrawal or qualify their child as being in “his/her
own bubble”, rather than evoking problems with emotional interactivity or pointing

Concerns about social development or autistic behaviors are frequent but not exclusive. We found that the earliest
warning signs were frequently not specific to autism. Most parents reported at least one general sign not related to features
associated with a diagnosis of autism. Motor peculiarities, sensory reactivity, atypical regulation of emotions, a lack of
attention, an abnormal level of activity, or sleeping problems were some of the common features evoked. These concerns
occurred at varying ages and it is noteworthy that most of the concerns related to a diagnosis of autism were clearly not the
earliest concerns evoked by parents (Bryson, Zwaigenbaum, & Roberts, 2004; Short & Schopler, 1988; Stone, McMahon,
Yoder, & Walden, 2007 ). In contrast, many non-specific manifestations were described more prominently to occur earlier in
infancy. Such manifestations accompany changes in other aspects of behavior that mark the emergence of autistic
symptoms, which may be more difficult to pinpoint at an earlier stage (Bryson, Bradley, Thompson, & Wainwright, 2008;
Garon et al., 2009; Ozonoff et al., 2009).

A good screening strategy should search for more complex inter-subjective impairments than the basic signs spotted
during standard clinical observations. The description of the unique relationship between a child and its caregiver should
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mirror more complex interpersonal relationships (Muratori & Maestro, 2007). Therefore, the value of a parent's
spontaneous expression of concern about their child should be reconsidered as a practical clue that reflects more complex
interactions, and should engage clinicians in further more specific investigations. In some cases, pediatricians and other
health-care providers may dismiss a parent’s concerns, considering that the public media have significantly increased
awareness, or that parents are excessively anxious withregardto variatons in normal development (Caronna, Augustyn, &
Zuckerman, 2007).

Our results may encourage clinicians to consider parents as vigilant observers. Explicitly, investigations of parental
concerns with appropriate questioning may enable us to identify children who need closer monitoring and surveillance for
early signs of ASD. However, the specific signs of autism described in detail on the Internet tend to influence parents to adopt
more stereotyped descriptions.

We found a bias in the usual screening of autism when we focused on features specific to autism. Parents who reported
only general concerns about their child were alerted earlier, but had a longer delay until diagnosis. Therefore, we recommend
pediatricians should keep a close watch on concerns involving motor development, temperament, and level of activity.
Secondly, if any doubt persists, referral to a child psychiatrist may be warranted.

Universal screening procedures are impeded by the varying patterns of onset. On the basis of parental reports, we have
identified three different clinical profiles that contain similarities in the patterns of concerns. These profiles may correspond
torecognizablesteps within a gradual emergence process, as has been reported in some prospective studies (Ozonoff, Heung,
Byrd, Hansen, & Hertz-Picciotto, 2008). Some studies (Baghdadli et al., 2003; Hoshino et al., 1987; Short & Schopler, 1988),
but not all {De Giacomo & Fombonne, 1998; Rogers & Dilalla, 1990; Volkmar et al., 1985) indicate a different prognosis
depending on the age at recognition. This may provide evidence that some of these profiles account for distinct trajectories or
clinical sub-groups.

The variety of parental concerns also mirrors individual differences in perceptions and descriptions among parents.
Depending on the terms used by parents to express a concern, a clinician may not be oriented towards an anomaly in social
development. A proposition, such as a “lack of interest” may encompass either social-awention problems or cognitive
attention. Also, it is likely that “abnormal emotional response”, frequently reported by parents, may refer to emotional
reciprocity or to autistic behavior. Therefore, it is important to explore parents’ worries and to help reformulate these
worries to make them more specific.

Concerns also depend on the expectations that parents may have towards their child, which are determined by several
parameters, including the social context. We found that concerns about social development are less likely to be raised for
girls. These abnormalities fit the atypical clinical presentation of girls. They are also often misattributed to have a “shy
temperament”, which is a common pattern of copying conferred to young girls (Bumiller, 2008; Miller, 2003). Being a father
or a mother may also influence these expectations, although there was no statistical difference in parent gender in our
sample (although only a few fathers filled in the questionnaire compared to mothers). However, we did find that mothers
were more sensitive to the abnormal emotional responses of their child. Such concerns may be linked to difficulties in
emotional adjustrent that mothers are more prone to notice because they often experience a closer proximity to theirchild
during infancy.

No other study, with a similar design and such a large sample size, has focused on autistic children by
analyzing parental reports. The large number of 459 questionnaires enabled us to scrutinize concerns in more detail and
to include more categories in the analysis than previous studies with a similar design (Coonrod & Stone, 2004; Goin,
2004; Young et al., 2003). The open-ended form of the questionnaire enabled us to identify spontaneous concerns that
have not been currently explored in structured questionnaires or in evidence-based checklists on clinical targets.
However, despite these strengths, the current study suffers from a number of limitations related to the accuracy of the
parents’ reports.

Retrospective reports are prone to recall bias or a “telescoping effect” (Neter & Waksberg, 1964), which is a tendency
of parents to report a later age of symptom recognition. This influences the perception of the timing when autism
emerges. To evaluate this effect, we compared children, adolescents, and adults. Given that they did not exhibit major
changes in early parental concerns, we kept all the subjects together in our analyses (data not shown). However, we
found that children received a diagnosis more often and earlier than adults, which probably reflects changes to the
French medical practice over the past 20years (Chamak et al, 2011). The second limitation of this study was that
diagnosis status was not validated by professionals. However, participants were recruited from specialized care units
and parent associations.

In addition, our analysis could have included more factors that may have influenced the parents’ reports, such as socio-
economic data. Low-income parents are known to receive a later diagnosis of their child (Mandell et al., 2005). But it is also
noteworthy that the French healthcare system is free and that a diagnosis is not a mandatory condition for initiating
treatment Finally, the influence of the initial risk-status of the child was not included in the analyses. All these factors may
delay or precipitate a parent's concerns and, consequently, may affect the timing of appropriate assessment. These factors
should be considered in future studies.

We conclude that asking parents open-ended questions about their child and appreciating their concerns may constitute
a valid resource to identify young children in need of closer monitoring and surveillance with regard to ASD. Their
experiences underline the necessity to improve the appraisal of non-specific warning signs, which should be integrated into
the early-screening strategies for autism.
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3.2. Synopsis de I’étude 2 : Facteurs de risque pré, néo et périnatals de ’autisme

Les premiceres recherches ayant établi un lien entre les complications pré, péri et néonatales et
I’autisme datent des années 50 (Pasamanik et al, 1956). Depuis, une accumulation des données
va dans ce sens, sans permettre de clarifier la nature de ce lien : ont-elles un rdle causal ?
Agissent-elles secondairement en modifiant I’expression de ’autisme chez des individus
présentant une vulnérabilité génétique préalable ? Sont-elles un épiphénomeéne, ayant

simplement des facteurs de risques partagés avec I’autisme ?

Plusieurs considérations sur les troubles envahissants du développement rendent ces questions
importantes :

1) L’héritabilité de 1’autisme est incompléete, ce qui implique la participation de facteurs de
risques non héritables a la genese de ’autisme. Par exemple une atteinte cérébrale pendant la
grossesse pourrait induire des modifications épigénétiques aboutissant a 1’autisme. Un modéle
multifactoriel conjuguant des facteurs génétiques et environnementaux pourrait étre envisagé
(Hallmayer et al., 2011; Schaaf et al, 2011).

2) L’augmentation de prévalence de l’autisme, si elle ne s’explique pas totalement par
I’amélioration du dépistage et I’augmentation des diagnostics de substitution, doit mettre en jeu
des facteurs de risques environnementaux, puisque cette échelle de temps n’est pas compatible
avec des modifications génétiques liées a la pression de I’évolution (Schieve et al., 2011).

3) On retrouve des anomalies morphologiques structurales chez certains patients qui font
évoquer une période de vulnérabilité in utero ou en post natal précoce (Boddaert et al., 2009).
A ce titre, certains facteurs de risques environnementaux ne sont associés a I’autisme que si
leur survenue intervient en méme temps que le développement précoce cérébral (Kim et al.,
2010).

4) Enfin, I’identification de facteurs de risques pré, péri ou néonataux a des implications sur la
prévention primaire de I’autisme.

Afin d’esquisser des conclusions sur le role des facteurs obstétricaux et la magnitude de leur
effet, une synthese de la littérature existante est indispensable. Ces résultats sont en effet tres
divergents. Un probléme tient a la variabilité des méthodologies mises en ceuvre. Dans la
plupart des cas, ni le recrutement des patients, ni le recueil des données obstétricales ne
reposent sur des critéres standardisés, induisant de nombreux biais. Pour les facteurs

obstétricaux en particulier, la nomenclature est variable selon les pays. Les données peuvent
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étre aussi bien issues des dossiers médicaux obstétricaux, extraites sous une forme simplifiée
dans la base de données d’un registre national, ou rapportées rétrospectivement par les parents.
La liste des facteurs étudiés différe d’une étude a 1’autre. Certaines privilégient des scores
globaux agrégeant un ensemble de facteurs et ne permettant pas de mesurer 1’influence
individuelle de chacun. Plusieurs auteurs ont ainsi tenté de définir des procédures pour
identifier des critéres de validit¢ méthodologique d’une étude qui autorisent sa comparabilité
(Kolevzon et al., 2007). Un tres faible nombre d’études répond a ces critéres. En particulier, on
compte trés peu de cohortes épidémiologiques, ce qui devrait étre un pré-requis pour toute
I’évaluation de facteurs de risque. Gardener et coll. ont publié¢ pour leur part une meta-analyse
(Gardener et al., 2009a, 2011) en appliquant des critéres d’inclusion beaucoup moins stricts. Ils
ont ainsi sélectionné 40 études publiées jusqu’en mars 2007. Or, de nouvelles études
méthodologiquement valides ont été publiées depuis. Nous avons donc réalisé une revue de la
littérature exhaustive et actualisée sur les facteurs de risques pré, péri et néonataux des troubles
envahissants du développement, en recensant sur Medline les études cas-témoins publiées

jusqu’en mars 2011.

Plutét que d’adopter des critéres d’inclusion trop restrictifs, nous avons décrit précisément la

méthodologie de chaque étude et précisé si elle répondait ou pas a chacun des critéres de

sélection définis par Kolevzon et coll. (2007). L’idée était de construire un outil opératoire et

transversal pour que les chercheurs puissent facilement accéder aux résultats existants, relatifs a

un facteur de risques donné et a la méthodologie déja mise en ceuvre pour 1I’évaluer. Nous

avons identifié ainsi 85 études chez qui nous avons rapporté :

1) le design général : rétrospectif, prospectif, analyse de registres

2) les caractéristiques du groupe clinique étudié : taille du groupe, diagnostics retenus
(autistes seuls ou TED), la classification nosographique utilisée, I'évaluation cognitive
associée, I’exclusion ou pas de comorbidité neurodéveloppementale

3) description du groupe contrdle (fratrie, sujets sains, sujets non autistes appariés au QI).

4) description du facteur de risques et des différents formats utilisés pour le décrire
(variable catégorielle ou continue, moyen de mesure, cut-off score...)

5) source des informations obstétricales

6) I’ensemble des résultats significatifs et non significatifs retrouvés, en précisant les odd
ratios, avec ou sans ajustement. Les résultats les plus significatifs issus des études

épidémiologiques les plus rigoureuses ont été mis en avant.
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Pendant la période prénatale, les facteurs de risques retrouvés de fagon plus consistante sont :
I’age paternel (Croen et al, 2007 ; Dawson et al, 2009 ; Durkin et al., 2008 ; Grether et al, 2009;
Hultman et al, 2010 ; King et al, 2009 ; Sasanfar et al.,2010 ; Shelton et al, 2010 ; Tsuchiya et
al., 2008; Williams et al, 2008 ; Zhang et al., 2010) et maternel avancé (Bilder et al, 2009 ;
Buchmayer et al., 2009 ; Burstyn et al., 2007 ; Dawson et al., 2009 ; Durkin et al., 2008 ;
Grether et al., 2009 ; Haglund et al, 2010 ; King et al., 2009 ; Mann et al, 2010 ; Shelton et al.,
2010 ; Williams et al., 2008), la primiparité (Bilder et al., 2009 ; Croen et al, 2008 ; Dawson et
al., 2009 ; Durkin et al., 2008 ; Hultman et al., 2010 ; Sasanfar et al., 2010 ; Zhang et al., 2010),
les médications pendant la grossesse (Christensen et al., 2013 ; Croen, Grether et al, 2011 ;
Dodds et al., 2010) et le fait d’avoir une mere née a 1’étranger (Buchmayer et al., 2009 ;
Haglund & Kaillén, 2010 ; Hultman et al., 2010 ; Williams et al., 2008). L’influence de la pr¢-
¢clampsie maternelle, du diabéte gestationnel, des vomissements, du stress pendant la grossesse
ou des infections prénatales doit encore étre reprécisée pour déterminer un risque d’autisme.

Pendant la période péri et néonatale on retient la prématurité légere, soit inférieure a 37
semaines d’aménorrhée (Brimacombe et al, 2007 ; Buchmayer et al., 2009 ; Dodds et al., 2010 ;
Durkin et al., 2008 ; Finegan et al, 1979 ; Guillem et al, 2006 ; Haglund et al, 2010 ; Hultman et
al, 2002 ; Maimburg et al, 2006 ; Wilkerson et al, 2002 ; Williams et al., 2008), ’extréme
prématurité (Durkin et al., 2008 ; Eaton et al, 2001 ; Larsson et al., 2005 ; D. Schendel et al,
2008), la présentation par le si¢ge (Bilder et al., 2009 ; Levy et al, 1988 ; Maimburg et al, 2006;
Wilkerson et al., 2002), les césariennes programmées (Burstyn et al., 2010 ; Glasson et al.,
2004 ; Haglund et al, 2010 ; Maimburg et al, 2006), un score d’APGAR bas (Bryson et al,
2008; Buchmayer et al., 2009; Finegan et al, 1979 ; Hultman et al., 2002 ; Larsson et al., 2005 ;
Maimburg et al, 2006), une hyper bilirubinémie (Buchmayer et al., 2009 ; Juul-Dam, et al,
2001 ; Maimburg et al, 2006 ; Maimburg et al, 2010 ; Sugie et al, 2005), un retard de
croissance intra utérin (Buchmayer et al., 2009 ; Eaton et al., 2001 ; Hultman et al., 2010 ;
Hultman et al., 2002 ; Larsson et al., 2005), un faible poids de naissance (Burd et al, 1999 ;
Burstyn et al., 2010 ; Croen et al, 2002 ; Deykin et al, 1980 ; Eaton et al., 2001 ; Finegan et al,
1979 ; Haglund et al, 2010 ; Hultman et al., 2010 ; Hultman et al., 2002 ; Karmel et al., 2010 ;
Knobloch et al, 1975 ; Larsson et al., 2005 ; Maimburg et al, 2006 ; Schendel et al, 2008), des
anomalies morphologiques congénitales (Buchmayer et al., 2009 ; Dawson et al., 2009 ; Dodds
et al., 2010 ; Guillem et al., 2006 ; Hultman et al., 2002 ; Lauritsen et al., 2002 ; Links et al.,
1980 ; Maimburg et al, 2006 ; Schendel et al, 2008; Tripi et al., 2008 ; Wier et al, 2006) et les
encéphalopathies néonatales (Badawi et al., 2006 ; Buchmayer et al., 2009 ; Dodds et al., 2010 ;
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Maimburg et al., 2008). A DI’exception de ces derni¢res, I’ensemble des odd ratios reste

inférieur a 3.

Ces résultats amenent quelques points de discussion. Parmi un ensemble de résultats souvent
hétérogenes, la liste des événements obstétricaux potentiellement impliqués dans 1’autisme est
finalement moins longue qu’attendue et devrait inciter a insister sur I’harmonisation du recueil
de données obstétricales. La plupart des variables étudiées sont catégorielles avec des « cut-off
score » différents. Elle doit bien sir s’étendre aux facteurs d’exposition prénatale, qui ont été
peu étudiés ici.

A premicre vue, les facteurs de risques pre, péri, néonataux ne peuvent pas étre identifiés a une
comorbidité étiologique, prévalant sur I’ensemble des sujets autistes ou alors elles contribuent a
un risque de maniére modérée, voire modeste.

Les analyses stratifiées permettent néanmoins de ségréger des groupes de patients chez qui
certains risques sont plus importants : le risque li¢ au faible poids de naissance est ainsi
nettement plus élevé chez les filles nées a terme (Schendel et al, 2008) et celui de la
prématurité, chez les filles nées avant 33 semaines d’aménorrhée. Il monte a 9 pour les patients
nés a terme avec une hyper bilirubinémie (Maimburg et al., 2010). Malheureusement, ces
données reposent sur des effectifs réduits et les limitations méthodologiques précédemment
citées empéchent de rechercher ce type de corrélations dans le cadre d’une méta-analyse. Les
études ultérieures devraient donc reposer sur de larges cohortes épidémiologiques et
s’intéresser a des combinaisons de facteurs bien définis et physiologiquement interconnectés
pour isoler les sujets chez qui le risque périnatal est un facteur de risque majeur Par ailleurs,
tres peu d’études spécifient les évenements périnatals les plus séveres car leur rareté exige
d’étre étudiée sur des cohortes cliniques plus importantes pour en observer [’effet.
L’encéphalopathie ischémique pourrait étre considérée comme cause mécanique
environnementale de 1’autisme. Son repérage repose cependant sur I’association de criteres
cliniques biologiques et morphologiques (Medscape, 2014) qui ne sont répertoriés que dans

une étude (Burstyn et al., 2010) mais justifieraient d’étre étudiés de maniere prospective.

Les connaissances actuelles ne permettent pas de conférer aux facteurs de risques périnatals et
néonataux un risque indépendant. Les césariennes programmeées ne disent rien de I’indication
qui les sous-tend. Il est impossible de déterminer si le risque refléte bien celui d’une manceuvre
externe ou celui d’une vulnérabilité antérieure. La présentation par le si¢ge est la principale
indication de césarienne (Bilder et al., 2009). Or celle-ci peut refléter un manque de tonicité
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sous jacente du feetus. De méme, I’hyper bilirubinémie a un effet 1ésionnel sur le cerveau mais
est elle-méme sous tendue par des causes encore inconnues chez les patients autistes (Croen et
al, 2005 ; Maimburg et al., 2010). Enfin, la prééclampsie semble favoriser la prématurité
lorsque celle-ci sous-tend le risque d’autisme (Mann et al., 2010). Il parait donc important
d’étudier a une large échelle I’effet de combinaison de facteurs reflétant des voies étio-
pathogéniques spécifiques.

Une hypothese plausible consiste cependant a penser que 1’amélioration des prises en charge
obstétricales et néo-natales a pu conduire a une augmentation du nombre de survivants ayant

subi des dégats cérébraux quelle qu’en soit leur cause (Schieve et al., 2011).

Aucun facteur de risque ne semble pour I’instant spécifique de I’autisme, tous superposables
avec les causes de retard mental (Schieve et al., 2010) ou d’autres anomalies
développementales. Dans ce contexte, nous regrettons que les patients avec comorbidité neuro-
développementales soient souvent exclus des études existantes. Cela sous-estime d’une part
probablement la fréquence des facteurs liés aux feetopathies alcooliques ou médicamenteuses,
qui pourraient constituer pour certains patients une étiologie environnementale incontestable,
comme |’exposition au valproate (Christensen et al., 2013), tout en ayant un impact non
spécifique sur le développement du feetus. Les études prospectives étudiant le devenir d’enfants
ayant subi des complications périnatales trés séveres - prématurité (Limperopoulos et al.,
2008), long s¢jour en réanimation (Matsuishi et al., 1999, Karmel et al., 2010), tres faible poids
de naissance (Hack et al., 2009 ; Lampi et al., 2010) retrouvent souvent un risque d’autisme
augmenté, associé a une diversité de troubles développementaux.

La fréquence des anomalies morphologiques a la naissance pourrait enfin inciter a mettre
I’accent sur des complications prénatales. Certains événements prénataux pathogenes
pourraient nous éclairer sur les « fenétres temporelles » correspondant a des périodes critiques
pour le développement cérébral. L’atteinte cérébrale prénatale qui en résulte nous orienterait

alors sur des mécanismes d’interaction géne-environnement singuliers (Arndt et al, 2005).
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Introduction
Amtism and other pervasive

eral disocders (PO

Abstract

Oiernive. To ddentify pre-, perl- and neonatal risk factors for pervasive d2velopmen -
tal disoeders (FDD), Merfods, We searched the Medline database through March
2011 fior relevant case—control and popalation-based siudies om pre-, peri- and
necratal hazaeds related bo PDD, inchding antism. We identified 85 sindies for
this review. Dam were exiracted systematically and organired according bo risk fac-
bors relabed bo family history, pregrancy. gestational ags, dellvery, birth milestones
and the neomate's condition at birth, Resaks, Doring the prenatal period. risk fac-
bors for POD were advanced maternal or patermal ages, being firstbom vs third
or later, maternal preratal medication ns= 1nd mother's strius a5 foreign born.
Croring the perimaial and neonatal periods, the risk faciors for PDD were pretermn
birth, breech presemtation, planned cesapsan section. Jow &pgar soores, hyperbdliro-
binemia, birth defect and a birtheelght small for gestational age. The influence of
matemal pre-sclampsia, diabetes, vomiting, Infections and stress doring pregnancy
reqquires forther smdy in order b determine cisk for POD. Dysoesiom, Diespibe ev-
Idence for the asodation of some pre-, peri- and necmatal risk fctors aesociated
with PD'DY, 11 remalns unclear whether these risks are cmsal or play a sscondary role
in shaping clinical expression in indwidoals with genetic winerability. A plansible
hypothseds is that impeovements In obsietric and necmatsl mansgem ent have led
o an increassd rateof survivors with pre-existing braln damage Given the variety
of risk faciors, we proposs that futore stodies shoold investigate combinations of

muttiple factors, rather than focnsing oo a sogle fadeor,

abbrevirtions: ADE. adjusted odd rades D65, Diagnostic and Statistical Manual
of Merial Disorders [C0, Intemational Chsdfeation of Dissases; 101, eellsctoal
quotient; LW low birthneeight. FDO'D, pervasive developmental disarders.

Increase In prevalence between 2002 and 2006 (1), which
demostratesthat FOD isan nrgent public health concern (1),
The first res=arch on a link between complications doring

arecommon behawioral syndromes characterized by impair-
menis in soclal ireractiom, abnormalities inverbal and noo-
werbal communicrtion, ind restrictad and stereotyped inter-
estsand behaviors. Theiransst occors in zacly childbood and
aften resnhis in severe Ufslong impairmenis. In the USA, the
Amtism and Developmenial Disabilities Monitoring Metwork
reported an overall average prevalence of antism spzctrom
disardzrs in nine of 1000 children aged 2 years, with a 573

22012 Tha Jarihon
[

pregnancy andautism by Pasamanickstal. dabes backto 1556,
only a few years after the syodrome was Gret described (25,
Since then, varions conchslons have been smgested in studiss
on autlsm fdsk fickars ot have falled to clarify the relation
between autism and adwerss exposures during the pre-, peri-
and meonatal periods. [noremsing evidence dbo mggesis a
mole of genetic factors in the origins of aotism. Therefore, it
remains nndear whether cartain complicrtions at birth ane
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cansal play a secondary role in shaping clinical expression in
individuals with genetic vulnerability, or represent some of
the shared cansal factors in the dewslopment of POO

BMomerons considerations surrounding POD maks re-
szarch on pre- . peri- and neonatal fcbors worthwheile. Ficstly,
ooncordance in monoygotic twin palrs b inoom plete, sog-
gesting that momberitable factors contriboie 4o the risk of
antizm (3). For ezample, pregnancy-Indnoed central nervons
systern lren his may remlt in pelevant epigeneticchanges. Sec-
ondly, Inaessing, evidence Indicrtes that the prevalence of
POD has increased ower the past 20 years it a raie not ex-
plainad by iImipreswed detaction of FD'D in the popolation (4],
This phenomenon raisss the probability that erdronmental
factors play a role (51 Thirdly, a growing body of leramees
mggests that histological and anaiomical disturbances o the
brain play an important role in the etlology of PDD (67,
Snch research suggests that, Irrespective of the canse of these
stroctoral anomalies, the etiologically relevant period conld
b= the ey in ubero stages, similar o awio-Immune poro-
oesses during pregmancy that lead 1o biologioml differences
{a). Fourthly, the propartion of children with 2 majer gene
defisct is imited 40 2 small proportion of POD cases. Thos,
a moldfaciorial approach towards DD risk may serve asa
muore approprizie perspective in the sindy of the geoesis of
antizm. Additionally these genstic anomaliss appsar not 1o
be= spescific for sntism batrather bo share a role in the etiology
of inbellecinal disabdlity (5] and perhaps schirophrenia (10].
An explimation for how two children with the same genetic
vulrerability develop andsm rather than imellscmal disabil-
iy or schiro phrenia remalns dosve. Finally, ld=ntibcation of
envircnmental fcbors for antism during pregnancy carries
clinical implicadons io ferms of primary prevention

To draw conchisions about the role of obstetric Bcbors
and the magnitnde of their effect, amalysis of the ovrrent
data #s warrarded. Brask and Holland (11 Jdetailed a reli-
able proceduore 1o idemify case—conol reports to be nsed
for meta-amahrtic purposes. However, a review of 156 artl-
cles (11] yielded anly two studies that folfilled that defined
st of crideria, amd those two sindies had dibcordant cesolis
$12,13). Kolevzon =t al. d=fined amother s=t of criecia (141,
Seven studles from varkons counirles were selected. Four of
the seven smdies were prospective, popolation-based cohort
sindles: the others were reirospective. Three sindies had a
partially overlapping sample The aothors identified the fol-
Jowing foor cabegories of risk fcbors advanced paremial age:.
maiernal place of birth cotside Forope or Borth America; Lo
birthweight (LW and preterm dellvery: and Imirapartom
asphyzia. Becently, Gardensr =t al published a systematic re-
vew and meta-analysis of 64 stndies problished prioc toMarch
2007 (15}, &Althoogh those sodies covered a Bl soope of preg-
marcy ard birth complicatiorns, the suthars presered resnles
an pregnancy-relaied risk faciors ool Criteria for Inchosion
in their meta-amalyss were less sirict than those of previ-

" Guinchak el ad.

ous stodies (11.14). The selecbed sdies did not always wse
operatiomal critera for FD D defimed by Imernatiomal Classi-
Acation of Diseases, Tenth Revigon (ICD-10c World Health
Organization, 1553} and the Diagnostic and Statistical Man-
ual afdental Disorders, Fourth Edtlon [OE8 - TV Amerikcan
Pspchiatric Assoclation, 1954; 16,17 ). Forty studies wers el
igible fior that mem-anahysis (151, and the aothors provided
Infarmation about relatie risk kveland confGdencs intervals.
For ench facior, a summary =ffsct estimate was calcnlated and
heterogeneity was examinesd. A meta-pegresdon analysis ac-
muried for methodological factors that comiriboied 1o sody
variability. The rem hs of the Gard ener stody are incorpaorated
Into this review.

The pressnt review of case—comirol sindies aimed o es-
dmate the differential impact of pre-, perl- and neonatal
factors, Our goal was to jdentify which faciors are relsvant to
a better undersianding of the pathogenesis of PO and their
earhy debectiom.

Material and methods
Study sefection

Bel=vart stndies on pre- . peri- and neoratal hazards in aotism
were |deniifisd from the biblhographles of recent reviews
[1L.14,155. Additionally a PobMed search was conduocted
thorough March 2011 using the following kepwornds: ‘autistic
disorder’, Asperger's sdrom e, ‘prenatal’, *perimatal) ‘neona-
tml ‘obsietric! ‘risk’ and ‘EBamillall & ssparaie search was
perfiormed for specific wariables, such as *birth defect’ and
‘clinical severity. We sclected the case—comirol stodies that
explored pre-. perk or neonatal risk Gcbors. We exchded
e reparts, letters 4o the aditor, animal medels and expert
ments, gersstic sind f=s and stodies on blomarcksrs Ve did not
inchode publications on the ssason of birth, and we deter-
mined that research om expaosLne bo toxios during pregnancy
wonld not ke exhamstive. Using 2 similar s=t of indosion
rlb=ria, onr resmahlis matched resolis of the Gardener meia-
aralysis (151, with the addition of articles poblished fom
Bdarch 2007 through March 2011. From the body of ressarch
selecied, we Idemtified the welldesigned, popolation-based
stnd j=s by nsirg Folevron's criteria in additien o the report-
ing om adinsted odd ratics { &0R: 14). Flomcharts ilnstraring
the inchsion and exdunsion criberia are presented in Figure L.

Date ertraction

The following characteristics of =ach sindy were recorded
{a}] stody design, Inchnding a prospective va a refrospective
approach and a description of the databases; (B] smmple sixe
and characieristics, inclod ing dlagnosis dassiGcation, clinicl
aszeszment, iInchsion and exchsion criteria; (c) a description
ofthe comrol group Chealthy corrals, [0 mabches, siblingsjxs
(d} a descripdom of the risk factors, incuding the formant of
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Figura 1. Fiowchan ol 1he studies nciuded iniha presantrpismatic e ol pro-, pedl- and rgcnatal risk fado of pereashe develoreental 4 sorders.

these risks and the presence of aggregated scores; (=) sonrce
of obsietric information {parental intervew, medical recond,
hirth certtfhcate); and (f] statistically significant resuhs with
arwithont multhariateadjosment. For ench rariable, wedis-
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tingmished all staristically significant resules from nosign if-
lcant pesnles. After a brief analysis of the factors that coold
explain amy InconsiHency, we extracted the wel-dedgnad,
population-tased sudies for which an independent risk
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facior smergsd in the admsted amalysis. Undortonacely, the
AOER varied according bo the design and purposs of each
study. Adjostment could be performed with =ither all signifi-
camt variables or only some of the well - defined, confoundiog
variables, sach as paremial ags, parity and farmily faciors. &
totml of 35 stndies wers induoded (12,13, 181000,

Results
Frenatal risk Tacbors

In Table L we summarize premaial (familial and pregmancy]
risk fictors based on Gardener's meta-analysis (15] and on
stndies poblished since March 2007, The following foor fa-
milllal factors were consistently associated with aotism: ad-
vanced maternal ags and advarmced paternal ags, both as in-
dependent risk fcbors primiparcns wommers. and having a
mother born ontside Enrope; North America or Anstralia.

Fegarding pregrnancy. the following thres risk factors
emerged ffom Gard emeer's meta-analyss: blseding: medica-
tion duoring pregnancy; and diabstes. Recentdata confirm the
assoeclation of medication and bleeding ot not diabetes with
antism [(£3]. Pre-eclarmnpsia, vwomitieg, Infection and stress
during pregnancy still oeed 4o be stndied more thoroaghly.
Exceptior paternalages( over 40 years) with an AOR of arcond
A, all other docwrmented ATOFs wene beitwesn 1.5 and Z

Perinatal Fisk Tactors

Most aothors nsed an empirical definition of the perinaal
period that Incloded time of delivery. The purposs of dis
tinguishirg this period from the prenatal pericd bes in the
poiemiial] contribodon of eriernal, mechamical procedures
and the conssqoences of birth comphications o the G
Althongh the relation betwesn perimatal and prenaial risk
faciors s mot sasy o delineats, com plicatiors duriog delivery
ooold at the wery least serve as theobservable event of a Goal,.
cansal pathwary, thos revealing previoosly womoticed prenatal
irsnhs or abnormal fetml development. We present the var-
ions perinatal risk factors that emerged in more than teo
publicrtiorsand disdogoish a pathologicalduration of preg-
mancy (preberm and post-lerm pregnancies) and delivery-
related rigk factors (Table 2). Doring the perimmtal period.
the predorminant risk facbors were prsterm bdrth, bresch pre-
semtation and planmed cesarsan section. ALl the dooumenied.
AOE were between 1.2 and 2.8, Mevertherless, in a stradfed
analhysis the AOE for preterm birth inoreassd by as moch as
5 o a groop of gicks born before 33 wesks (725,

Neaeonatal risk Taciors

MHumerons necmatal Gecbors were suspecied and Iovestigabed.
as possible risk Gackors for autism. YWe classified them as fol-
Jows (@) LEW and size; (b)) poor conditiom at bdarth, icndiog
Jorw Apgar soores and hyporia; and {c) other conditlons, soch

" ouinchek alal.

1z hyperbilirnbic=mia, encephalopathy and birth defecis
Table 3 Hsis the poterrilal dsks, induding postiive and negatie
findings, from smdies of these potertial risk fctocs. During
the meonaial peried, the risk factors for FOD were low Aupgar
soores, neonatal emcephalopathy, hyperbilirohinemnia, hirth
defect and baby small for gestational age. The docomented
AT P were below 3 for most variables, but between 2 and Sfor
necmatal encephalopathy and up 1o 5 for hyperbilirobinemia
in children born at term.

Low birttneeight, nsmally defined e less than 2500 g, led
b incoreistent resuhs Mevertheless, in a stratfisd anahysis,
Schemdel =t al. credibed LEW with an independent twofoldd
Increased risk for smtiam in children boro at term and a 7.1
risk for girls born at term (7). Moreover, foor popolation-
based stodles reported an association between ot and
beimg =mal for gestational age (osoally deficeed as a weight ak
birth less than 2 5D b=low the expected weigh t on cusbommized.
oure=s). Mo stodies hawe yet explored inramberine grosw th
resirlction.

Discussion
Mo Indbednal facior in the oeonatal and pecinatal perisds
has been consistently validated as a risk factor for aobsm
Horwrever, sorne have been assodated with aoiism in seweral
studies and should beoconsidered as potertial risk faciors chat
provide small comtribations & the sticlog yar comsal pachway
ofantisn [ Table 4). Althongh heterogensons resales impli cabe
a varlety of events, the differen ces observed in the optimality
soores Indicate that rather than fomsiog on a sicgle facior,
e stnd jes shomld irvestigate combinations of fEcbors
Scrne of the risk fcbors Usted in Table 4 warrant Iodi-
vidual dismssion Firsily, the prevalence of ossarean secdons
has Increased in recent decadss, for both social and medical
r=asore. The ourrent data do not emable ns oo nntangle the
rue =ffect of cemarsan section from the ondedying indica-
doms io this operadye procedors (such as fGilors o progress
in labor; fetal distress, muhiple pregninci es, breech presenta-
tdomn and the incremsing trend ofwomen requesting a ossarsan
s=ction). It appears that IF meschanioal Interventions in deliv-
ery seres as emvirommendal faciors, the magnimde of thoee
effects Is Jow. Frogress In necmatal management has led o
increased mirvival of preberm infants, bot as a consequence
of this 2 growing ramber of severs disabilities may be amick
paied dorimg childbood. The contriboiion of increasing sor-
vhors of extreme prematurity to the dramatically inaeasing
prevalenos of aotism has oo be qoestions=d. Regarding prema-
mority, evidence that moderais preterm birth (3437 wesks
gestation] Is an independent cisk facior has only emenged
in thres soudies and has carried a moderuie effect magni-
brdes. However, the risk ssems to increas=s ad o be mone
r=liable in cases of more severs preterm. birth. Similar obser-
vatdoms can bemade for LEW bables. Bowever, Hlsd fho b bo
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TADEE: TEY, Geihar (300-0: =10, §5i
=41, Haghured {201 1; 98, Eng
{200 S15, Mann 20150,
Shetion (21749: @71, Wilkam:
GEDEE S5

S er (20 151 (=40 v
=30 2.7 41 48-2.E61

Advanded patEinalage TreEn (2007 54, Deavson 1= Sadaner 20K 151 135+ v
2 0IE a0, Durkin (2005 TE:, AS2E 13411 15-1 54
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201 =T, Truchiys {200E:
T4L Wil ams (200 S5,
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Fdoiher bom sbrosd Budhmarga r E00E: 333, g Sadaner (205 15T 1.59
Haghured 200 7: 955, "WiRams 1. 14-2.19 Haglund 201 1:
fADDE; S8, Hukbman 201 1: 2 2.241.E-3.11
E==3

Farky m:n-nam:mn,-:nm Ensch mayss (2085 EX1, 1550 Gamancs (2005 15E THsivs.
SRS 735 Dirweaon @006 Erasiym (23140 971}, Ha)gund =1hid 1.67 {1 421 535
=01 Dwidn 20395 TEL A11: ¥

Hutiman 2071: 831 Sasamar
A0 S5, Thang (2010, 95
Pragrancy sk lackes
(=]

Esch eyt (3005 B3, F] ‘Garpaner (2045 15 207
Burstym (2914 91}, Codds 41 24347
[Z011; 190
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201 1; 10 0§, 41142 S8
Psychoiropec drugs Dhoocs (2471 190 SI1E ‘Garoaner (205 1SE 145
41 51 F6)
Pre-sdampsa Buchmaygar @006 353, =T Buchmapar [2004: @351 154
Burdyn {2010 &1, Do-dds {1 AE-2 45 Bursiyn [2010:
200 1; 1001, Wisnn (2310, BT 11,49 {1 40-2 335 Wenn

20D, A0 1 S0 .25 255

Dt risk 13000 With a3t B3t one: posilve el b IEpoiEd snca Maich 2007 and no Mode tan one soni s ACAR AT e &5 folows hyperian-
0 rdeOama de= 2151 Infaction (S0 neases (305K Sirss during pregnancy [3a Rhesas sens teity (371 1) smoking duwing pregnancy ke 2010
rcakenad abornn {3 M and wekght geln du ing presgn andy (38

Cthar 1EE Fartors with o recal pesiive nesuts and jor which no ssiisbcally Signifcant AR was eponod by Gardenar 2 a5 follows [numbar
of sdssl Foved [N=5E phytksl Ny N=4i ancmia =4t profeinuna =45 any [iness during pesgnancy =8 placantsd complicsbon N=2%
number of prenaialvshs dv==12c 1+ prenaizl comp ksikons =1 gankoun nany 2ol infeciion de==% pradous mssamiaga =371 ard pred o deizl
koss faborfion, miscarmiage, dillbinb n=15L

AEE faciors ol evolcad by Gardansd and axaminad in only sngle Hudas w25 follews: Wk with compariars (M) 3ray aqpomrs (D Iooshc
sy (P50 manuiriion {95 clguamnios [TIL and ulrsoournd mposre J5

=5rfisthcal by shgniicaad posine sesu kstmal

EFEHact estimahas wara Relstiag RSk and Cdos Ao, Whan signiflcant, only Gardanss SOF & indicaied for one risk1acion

I ek ol b ed e postTeaTegelia an dior miad rasuis.

82012 Tha dartron:
Sty DELrwinTe et GyTIMDRgie Sreecieevics £ I001 Rosdic Fadenstios of Socke e of O bristrio and Gyreomiogy @71 @012] 187-333 a1

60



Rlsk Tecbors Tor sutkn
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Fosl tve: shudias
[univa el anaksis
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Irduosd labor

Prad prious labor
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Edl
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200 41

Jua O (2000 85,

107X Z11, Eaton {20=17: 415,
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Eri maocmbs {007 S35,
Wilcsnon Q200E 451

Edichar (200 TEG,
Erimaccmbs (2007 S35,
Cocies 301 1 1000, Exion
{A0S1; 417, Hulirean [BI0E:
Ad), Thang (2110, I51

Bupiyn (2114: 371, Glamon
f20sE 431 Haglund 201 1:
5=, Madmburg (3308: 751,

Eddar (210 T3, Bur

201 11 Trpan {19E 130,
Eaon 2007: 41}, uul-Cam
20T 400 Lord S12 0 230
Laar 1M49E4: 351, Larson
fA0AE: B0, Schareded (200E:
T2 Siain QA0S ST, Wiat
fADIE: £

Eabon [2007: 47}

AT [ZD06E 59 Earmsd
201k 221

Ery=on 3R Z7), AregEn
ST E 211 Jund-Dorm (2301 :
4471, Hufimean [PI0E: 841,
Larsson (2305: Ed1,
Weson-Bioheds (1951 355,
Wadmburg 200R TS5, Sein
f20ME: 5T, Zhang {2010, ¥51

Ceykin [19590: 23}, Eson
f20=17: 4171, Slbarg N9E
13 Jura o (2300 33,
Lodd 1191 331,
Wason-Bromeds 11980 =500,
Wi piehi 1905 35, Praan
£18=13 341 Siadn (2004: 577,
Erysan MBS I71
EFursiyn [2370: B11,
Erimacoimiba [2007: B3}, Lasar
£153E; 201 Mascn-Bicthais
{15E 301, M aimbung (2008
TS Sain 200 ST
Ceytin [ 19890 23}, Sason
f2[=14: 4HL Shedn (2004: 5T
Ceyiin [1989]: 13}, Dodds
200 T: 103, Laxar {198 18,
Lodd 1191 331,
WesonBrodheds i 1981: 50,
Siadin (20DE: 5T

[2010;: ¥11, FAragen
f1E7E 211 Slbag MIEE
12L Lo (T3EE: TE), Lord
41549 7; 3T, P ason-Biothars
41549 0; 301 Pdkoakshl [1909:
E |

15723

1M 141

B'1E

T

=11

B3

Buchimaryar (2309: B355: 144
(137 -1 34 Dwrdn 2 RE
TEC L4 2-1. 17 @Il ams
[200E: &% 231 5-=51

Larsson {20<15; SO 2,57
1544053
Schandal (200E; 7T 5.4
.1-z7.7

Duikin (2008; TEx 2.5
15358

Burstyn 2015 #1131
I1.22-1 S5 Bddar [2008: 791
2.10 11, 11 -2, 5971 Larsson
[2O0S: 500 153 1.13-2 6]

Ceoids 2077: 1305 1 22
[ Aa3-1 .44

Hulrman 2EE 441 1.
-3

Glason (2004 48x 1.E3
[1 32-2 51 Burstyn [Z014: 91k
123 .01 143
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Tablk 2. Condnuad

REE Teciore for autsm

Fodtsa sivdEs Hegaive of radl sludkes A usied BTRCE
sk 1adoes annEnT arsyssl IunkarEda ana s BT el mata®
PdEConim Bryron {1 BEE: 273, Masushl Eibdat (20 7 B, Finegan ='a

10 3% NaveL Slbang N9 130,
Lawy MAEE: 291, Lodad [1981:
225, Wlamburg (2105: 615,
kA3zon -Brodhars {15900 30,
Fraan | 15483: 345
Fafzd dEtes Glesron {2034 45, Hubman B e (200G TE, T Glecron 2034 48 1.52
2004d: 43, Brimarcmbs (20T £570, 411 2-2 .08 Huliman (2110:
Sugm (IS S = 144 1R -2 A5

Cabkmnyasiziad risk facors dor suriem ihet esuiad in one ramufi 2w =5 foloss: capha digpecporiion (45% cord complicabion
12,1820, 71 22,75, 30 30,33 34, 55,40 45 57 95k spidura | anesthesia 11220, 37 48t foroape 413,78 .21, 73,28 ,30,5732 34, 51,48, 57, 54,9 5 placanizl
InsuiMcancy 1% placsmal sbrupion (30,57 pesipartun hamrhage (22,25, 5 48,511 praraiug npss of rmambdanas 30,5 748,955 preaam
birth <37 wests (MAE and umchecuked carean (X2 43 57,61 20

Carmny-reiaiad rsk 130io0s for sarsm ek iesu ke In no posiiag resu s 35 25 folows: Wvaouum edection 12,27, 373 32,3440 44 43 57,6 11: sagnal
birth aiftar DE=raan secion [(Tdl: addos wih & pH <7320 n ood béood 1611 ezl hean mda in labor 51t umbdical ooid
Infadian [T placema caldied (21 E abhaimal placeni={5TE plecenia prada (13, 27 placemialindands (239,55 infaciezd smn ioic i dis? c puncm
of trial membranes (51t Jenara anesthesa (2132 455 anarhats, noupsdtic 27,341 ard Deunma duning delary |1 221 28,3440 45 53 and
Pi=iEi Dirlh =35 weaslcs (355,

Sk sthcally shgniticant posi ve sy kstoial

FEHaC! EElimetn were Felaive Rtk ard Oods Fabo.

S A Usiad tor Mol hanEegrancy charstorstie only.

i only
Tabki 3. Mocnatdl risk factors 4o Sarl om, o5 repsis-d inak kst o pos i shiet.
hEgaiie of il Acpurstsd
Posirea AudiEs shidkat [unisaricia atiaci
LEE factoe urkEnTi archsEl analyin AT ctimam®

Birifraraightand gioswth
Liorar b rifvvl gt

Burd [1909: 38, Bustm
@01 A1), Croen [F00E: 431,
Diargins (1S 23], Eaton
@O01: 41}, Ansgan {1 Brax
21}, Haghurd @51 1: 954,
Hulrman {2002 441, Hutiman
@O A3, Karmal 2015

Bider 2D TUL Bimacomba
12007 53}, Troen R0DOS EJL
Deogds 2077: 1355, hulDam
2000 &0, Lewy (1983 25,

Fda son-Bedars {108 K 301,

Pdarnn £330 A0, What (200
S, Willams (2J08: B3, Hxin

Burdyn QOIEK F1T 1.5

1.1 -1 TEjy Pda irnboing (200S:
&1k 3.041.7-5.11 Schandal
apos: P5A: 7.1 {1 S22 )

933, Encbloch MATS: 1494,
Larsson {2045; SO,
Pdaimibung {200s; S,
‘Schandal (2008 TZ1

Burd [1999: 359, Karmal
@O0 AT, Pann @O A0,
Pdason-Becthars 19600 301"
W RGrson [2OM2: 453

[D004: 57, Thang 1221 955

Lorwear bitiessaigimt Bryson {1 BBS: 26, Cryen {1 #OS; =1
139, Croen [2005: 52, 2007; &4,

20a3s; 73, Gbang {1983 1T

‘Glasson (3004; 48, Links [1350:

253, Ty {167E: 201, Lobas her

[1970: 155, Lord 1991; 33,
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Durkin 200S; 7EY, Dodds 3OT1; =4
100, Giberg MBS 120, Glasson

[D004: 453, Heghund 2371 DE),

Warmnal {3000; S5, Pdann {200,

Prean {1943 343, WIlkms @005
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Small for cesizional sga Buchimargar (20041: B3}, Eslbon
00T 47} Hulbran (2012
S, Hulrman 201 [ 851

Larzson I8 SO
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§1 3Z-2 &5 Hulirman 20T
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Tabk 3. Condnuasd

F Bk feectors for @tk

Magethaa or nul Arpusimd
Fosirea siudies studes unheriais aHact
Bk lachor [N kariale analyEs] ks AT astimaniash
Maonaialor congenil Huchmayer (2A0d: 31, Adadotir  Eryson (9SE: I7], Dods (2011: ME  Slkdotir 2010088 1.5
Infadions TO10: 83 100%, GEbang {1 4A3: 13, {1052 378

Wisrtsutshi (20153, Prean {1 543;
241, W BT (200E; S50

Péaonaialnis rik factors for s Bm tha esukedin ong paskiea resuk falaan sl are s fobows: fatal hpposa §91E gaubminbastinal dheasas (39,47 57k
Inkresren bl heriomhaga (33,39 33,1953 hypeglyoamia {39 7 5,E3E ard Apger 15 {30,339 500

Macnaialri factors for suism thabrasiied in o pos B isuls e 25 folows: hemoic desaye (2 |t akevaied ighd {35, 571 anemia 12,21 27,100
near-daerh shuzion (11 poar condion sk bith (331 Apger 55 (30,39,50,1 001 and sancistbon raedsd (15,27 S0t aspiraion (211 achange

ranshision [TEx oificul s egulaiing smparius B4 and Faums Esl
gk sically skgniicant postive K Estrial
esibmaiar wara Relatiaa Risk and Cdos Raiio.
=8l uesia d for i hanpregrancy charssdanisios oniy.
A5

*Pdales oy
Herm birh

Tabks 4. FIE-, pail- afed neonaial sk 1ado e n snem: nnay o he
meosi o ramis

Faard by 1aCioas Pararizl a0

Py

Fd e bornabmoad

PFd stmmal pregnancy ot ors Emding
Fra-adampss

Dialraary 1acios Biach prasant=ion
Sthaoukd CEsaraan
Small for gestaional aga

Pramaturty
Low Apger
Hypeib{InIbinemia

Lo b rtvaal gimis iow growrih
Encapha opathy

Birth defoots

Ealryw Eh axdearss oonediiang

consider preterm birth and LEW as ouly beiog independent
foom other potential risks, much as being small for gestariomal
ag=at birth. The phenomenan of betrg small for gestational
age has helerogenecus etiologies, indoding genstic facors
and placental irsaffickency { 44,101 ); therefore, the reason for
an increassd risk of andstic dsord ers amorng, thess children is
not dear. [mthesmdy by Drorkin =tal., the m=an paremtal age
aof amtistic children was correlated in nnadiosted amabyses with
birthweizht, gestatiomal age and preterm bicth (76). Buch-
marper et al. showed thata possible association behseen antism
and preterm birth was madiated by prenatal factors or meana-
12l com plications {82}, BMarn et al. idemifed the following
three main matermal characteristics that predispossed to LHW

A 30N Tha farihon

and preterm birth (%0): maternal genfooricacy iract nfec-
tiom {L0Z): amiemaml tobaoos use (102); and pre-eclampsia
and eclampsia (102). Upon assessing these varlables as po-
tential risk faciors, peither genlionrinary tract iodecthons mor
amieratal tobacoo was assodated with an increassd risk for
antism. [o contrast, the presence of pre-eclampsia or eclamp-
sla appeared to be a strong risk factor, only partly mediated
by birthweight Schemdel et al. observed that the risk asso-
dated with LEW newborns was =ven higher with other d=-
velopmental disabiliti=s than it isin aotism. This find g led
her o hypothesire that coexistiog antim as a co-morbddiy
oonld ke an mnrecognized featire of very low bdirtlneeght
irfani=s and evenimal developmental disabilicy (£2]. Racerly,
Limperopoolos et al. followed a cohort of preterm childrens
with severs preterm delivery and LEW [less than 1500 gh
and found 1 high prevalemcs of children with a positiee ini-
tial scre eming for aotism at 20 manths (104]. [n muolthariats
amalyses, a higher score was sssociabed with LBW and gesta-
ticnal ags, malsgersder, prematal infection, chorioamnlooitis,
Illrezss severity on pdmission and abnormal MR | censbeel-
lar hemorrhagic imjory, combined mpra- and iofratentorial
parenchymal damage}. Thess findirgs wer= consistent with a
previoos sody in which an isolated cerebellar hemorrhagic
iojfory was fonnd in ome-third of preterm childrenwith 2 pos-
ithve amtism scoeening best [105 ). Another recent stod y mobed
that 1 lowe Apgar soore ot one minnie was specifically assa-
dated with an incresssd risk for antism among LEW babdes
(L=

All of these recent stodies highlight the possibilicy thare
the romercas faciors assodated with both pretermn bireh
and soiistkc disorders may be imerelsied throogh caosal

pathways. For a better appraisal of the magniiods of sk of
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preterm bdrth and LBV for antism, futore sodies should in-
chide children with oo morbid congenital amoma li=s More-
ower, one= lkely coicome 1s that among cerialn mbgroops
of children, some of these ndsk facbors may be masked
when the stody design ioclodes both term and preterm
childrernn &5 Bochmayer et al. fonnd different contribotiog
fackors for preterm ve derm hirths, fomre smodles shomld
ke desigmed o Inchode stratified analysis of gestatiomal
age (33).

Fimally; looking for an assoclation betwesn antism and
hypertilirnbinemia s worthwhile for several ressons. Hyper-
bilirobinemia is thought to exert tnrkcity on the basal ganghia
and cerebellum, two stroctonal bralo regions that have besn
identified as imporiant in the development of aotism. fles a
disparity exis = oconcerning the mansgem et ofthiscondition,
and charges In dissase mamagement have led to kess aggres
sive treatment. Soch a trend conld prodoce an inaement of
nenrn developrment sequelas that may accowot for the increms-
ing prevalerice of aotism Hyperbilirobinemila is & nscnatal
fackor that Is more distincthee from the prenatal period than
apz other necnatal factors. Becent, well desianed smdies in-
dicate that Rhesns ipcompatibilicy might et be the key 1o
nmnderstandicsg by perbilirobicemia io aotism [ 66.70,73,107 1.
Canses of hyperbillmbinernia in amism require foriher
research.

Discrepancies across stndies can pardy be explained by
the heterogensity of sindy desgn and methodological hmi-
tations Many stodi=s had recrofirment and design problems.
Firsthy, the population of POO comld =tther be recraited from
a population-bassd registry or Eromm clinlcal samples at med-
il centres. indocing mnavokdable sslection bias The age at
the time of Inchasion In stodies aleo led 1o some differances.
Specifically, we may ss=a possible cverestimation of risk fac-
oS in yourger popolations beomse parents coold seek cars
maore rapidly after pre-; peri- and neconatal complications
compared with those for whom diagnosis came Later (550,
O the combrary, it s mmore diffcolt 4o gather valid obsieiric
informmation and obtain a rellable diagnosis for alder <chil-
dren. The second problem concems the oee wscertainment
thatledio a great variability betwesn the popolations stodied.
The defimition of sotlsm varled acoordimg to disgreestic das-
sfication. & few sindies described a standardized asses=ment
with FDD disgncstic tools, somatic examination for children
and new assessm ents, Most stodies based the rellabdliy of di-
agnosis on retrospective data sapophisd by parents o mieddzal
recards BMoreover, depending on anthors, the clinical gromp
either constitoted children with a broad diagnosis of FOID
(523 ora diagnoss restricbsd to Iodfantile aotism (751, Finally,
wariability of the exdndon criteria (mch @ co-morbdd ge-
netic and nenrodevelopmental disord=rs] mmay lead 1o o loes
of Information about the genesis of aotism in some= chil-
dren, especially in those for whom a mabormation comld be
a marker of prematal irsohs b orecver, som e svidemoe podnis

W Guinchak & o

wards 4 ponspedfc Impact of perinatal fackors on aotism
ard imtellscimal disability.

The daia collec tion process alss was acosm panl=d by wari-
ous problems. [0 some sindies, data were derived foom mul-
dplke picces of dimical information. Orher soudies wers based
only on the parems’ ioterview, which may imrodoce indor-
mation bias (38 45). The format of the data Hself was ofien
prablematdc (defimitions, 1 lack of oot-off soores, categaorical
w2 conktinooos varlables]. The lack of a standardized mea-
sure of exposore impsded oom parsonamon g stodies. §everal
sindi=s nzed an overal optimality soore 4o implicate the role
of obstetric complications in antism. Such a socore Incorpo-
rated an aggregated socore of varions perinatal and cbsteiric
mnditions. This approach may bave res kbed in nondi fferen-
dal misclassification, preverting 2 normative definition ofthe
different type=s ofcomplicatiorns, and orsdere stirma ted tros es-
soclations with Individuoal fackors (12,3536 108 ). Moreower,
althongh an fem-by-item anabsis ooold be performed., these
welghted scales do not cover certain cabegori=s of perinatal
fachors

The definition of mooirols was amother facior that con-
mibmizsd 1o varability among stodles. The incidence of
ohsteiric complication ooold be compared with healthy
oontrods, non-aobkstke disabled patbenis, siblings o na-
donal statistics (£3). Using onaffected siblings as com-
pols may bddp o idemtify csk facdors and 1o contrel
for hereditary badkgromnd, family sovironment and ma-
termal predisposidon o complications Ion pregoancy  or
birth {21.33,27.30,32.24.35,25,48,L08). These sindies ex-
duded sporadic cases of autism for which obstetric faciors
oonld share the same etiology as andsmn fself and, generally,
sonch stodies were =ven mare difficolt bo cary oot with ade-
quate sarmple sives. A& lrge proportion of stodies did not e
non-affecbed controls maiched for [ or correcksd for s=x
matio (21]. However, nsing a groop of oon-antistic disabled
patieryis may rednce the magnitods of noms peciGc fuc bors po-
tenilally Invohed 1o several menrodeve o pmental disord =rs.

The final limitation in the oo parison of these publicadomns
lay im the fact that distributions of children with FDD by fac-
morssnch as birthweight, primiparoos pregrancy ared parental
ag= have probably changed over the past 20 years. Therefore,
statistically signifcart changes in risk Bactor previlence may
changes the disiribation among amtdstic children ared Lnc rzase
the heterogensity of resles in recemt sindies and older ore=s
In the furnre, this concern shoold encourage the design of
new, largs, prospective stodies rather than a hoomogenixation
of older data.

Core lusion

Drespite pecent advances in autism genstics, this present ne-
vizw Indicates that several risk ficioes, much & thoses rel=vant
o thie pre-, perk and nesomatal period, may confer a smallrisk
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for sntim. Monetheless, distingnishing whether these risks
shonld be regarded as sirichy emrirommmerrtal or relabed boa
genetic vuloerabilicy 1s not possible. Determining the con-
tribation of these risk fac tors may lmprove detectiom, carller
tremiment and better prevention of the dis=ase.
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3.3. Synopsis 3 : Prévalence et pertinence clinique des facteurs de risque de I’autisme

sévére : une étude épidémiologique

La notion d’autisme rassemble un spectre de troubles d’intensité et d’évolution variables.
Celles-ci pourraient €tre lies a la variabilité¢ des troubles médicaux associés a des facteurs de
risques. Avec le développement récent des technologies biomédicales, la recherche s’est
focalisée sur les aspects génétiques plus que sur les facteurs de risques environnementaux. La
prévalence de 1’ensemble des facteurs de risques majeurs chez les patients autistes reste
inconnue. On retrouve par ailleurs dans la littérature deux types de catégorisations prenant en
compte la présence de comorbidité médicale. L’une se réfeére aux patients présentant des
anomalies congénitales qui définissent une forme d’autisme syndromique, 1’autre repere les
patients présentant un facteur de risques organique majeur auxquels on assigne plusieurs
dénominations (autisme secondaire, autisme non idiopathique). Nous proposons le terme
d’autisme avec facteur de risques majeur. Il persiste une confusion dans la littérature quant a la
définition de ces deux catégorisations qui sont parfois combinées. En pratique l’autisme
syndromique est souvent opposé a 1’autisme idiopathique alors que ces deux dénominations
distinguent clairement deux niveaux d’analyse : un niveau clinique et un niveau causal
(Auerbach et al, 2011 ; Benvenuto et al, 2009 ; Boddaert et al., 2009 ; Bruining et al., 2014 ;
Caglayan, 2010 ; Gabis et al, 2014 ; Hoeft et al., 2011 ; Jacquemont et al., 2006 ; Peters et al.,
2013).

Notre travail vise donc a évaluer : (1) la prévalence des facteurs de risques majeurs dans un
¢chantillon épidémiologique de patients autistes et (2), a établir si deux catégorisations bien
¢tablies (autisme syndromique / autisme non syndromique ; autisme avec facteur de risques
majeur / autisme sans facteur de risques majeur) permettent de ségréger des groupes cliniques

plus homogenes.

Notre étude a été conduite sur une zone géographique restreinte rassemblant trois départements
de la région Rhone Alpes (Isere, Savoie, Haute Savoie) ou on compte approximativement
30 000 naissances chaque année. Le département de I’Isere a la particularité de disposer d’un
registre répertoriant I’ensemble des enfants porteurs d’un handicap.

Parmi les 841 enfants potentiellement éligibles nés entre 1985 et 1998, nous avons évalué 183

enfants (80,9 % de garcons, 4ge moyen = 10,59 + 3,55 ans) présentant un autisme séveére
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(88,5 % d’autistes typiques selon la CIM 10, QI moyen = 42,64 + 25,4). Les enfants ont
bénéficié: (1) d’une évaluation clinique psychiatrique, neuro-pédiatrique et génétique, (2) d’une
analyse génétique cytogénétique et moléculaire, (3) d’une évaluation du risque pré, péri, et
néonatal (n = 163) a partir de données rétrospectives et (4) d’une analyse morphologique
cérébrale par IRM structurale (n = 100).

Deux types d’analyses statistiques ont été réalisés : sur la base d’une hypothése a priori, nous
avons comparé les deux catégorisations prédéfinies. Une analyse univariée a été réalisée en
utilisant les variables comparatives, reconnues comme ¢étant les plus saillantes de
I’hétérogénéité de I’autisme (QI, présence d’un langage verbal, le genre, 1’age de début), celles
qui reflétent la sévérité de I’autisme (CARS, scores a 1’ADI) les facteurs pré, péri ou néonataux
et les anomalies cérébrales a ’IRM. Sans hypothése a priori, nous avons conduit une analyse
par correspondances multiples et une classification hiérarchique ascendante sur 1’ensemble des
comorbidités cliniques les plus fréquemment répertoriées sur la base de données (anomalies de
la motricité oculaire ; anomalies oto-rhino-laryngologiques, malformations visuelles, surdité,
maladies cardiaques, maladies endocriniennes, dysmorphie, anomalies congénitales gastro-
intestinales, troubles gastro-intestinaux, troubles rénaux, anomalies de l'appareil locomoteur,
anomalies musculaires, maladies pneumologiques, maladies gynécologiques, troubles moteurs,

épilepsie en cours) afin de définir la pertinence clinique de certains clusters de patients.

Les résultats indiquent que 62 individus (32,7 %) présentaient une comorbidité représentant un
facteur de risques majeur ; 36 (20 %) avaient une anomalie génétique, le syndrome de X fragile
¢tant le plus représenté (n=7) ; 12 (6,5 %) avaient un trouble environnemental majeur, la
détresse foetale aigue (n = 7) et la feetopathie alcoolique (n = 4) étant les plus fréquentes, 14
(8.%) individus avaient un syndrome développemental ou une encéphalopathie d’origine
inconnue, en particulier des encéphalopathies épileptiques (n = 6) et des malformations
cérébrales majeures (n = 7). L’analyse univariée montre que les deux classifications ségréguent
les patients de facon similaire mais pas identique. Neuf patients inclus dans le groupe des
autistes non syndromiques présentent néanmoins un autisme avec facteur de risques majeur. Le
groupe des autistes syndromiques comprend plus de filles, de déficiences intellectuelles
séveres, de signes neurologiques mineurs, d’anomalies majeures a 1'RM, d’anomalies
génétiques, d’éveénements périnatals, ainsi qu’un repérage plus précoce. En revanche, ni les
scores & I’ADI ni les scores a la CARS ne font apparaitre de différences sur I’expression de
I’autisme en tant que telle. Le stress ressenti pendant la grossesse, le retard de croissance intra-

utérin et le poids de naissance sont les seuls facteurs de risques pré, péri ou néonataux
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sureprésentés chez les autistes syndromiques. L’analyse factorielle distingue trois sous-
groupes : le cluster 1 (n= 99, 66 %) décrit les patients avec peu d’anomalies comorbides, le
cluster 2 (n=41, 27,3 %) rassemble les patients présentant les anomalies constitutives du groupe
complexe et des anomalies neurologiques et le cluster 3 (n=10, 6,7 %) est un petit groupe de
patients présentant des anomalies gastro-intestinales et peu d’anomalies neurologiques. Les
autistes syndromiques (p<0.001) et les autistes avec facteur de risques majeur (p =.001) sont

significativement associés avec le cluster 2.

Malgré I’amélioration des méthodes d’exploration moléculaire, les explications causales de
I’autisme sévere se limitent a un tiers des patients. A c6té des anomalies génétiques, des causes
environnementales et des encéphalopathies majeures ont été observées et doivent étre plus
systématiquement recherchées. Les résultats remettent cependant en question une idée trés
répandue selon laquelle les troubles génétiques sont exclusivement identifiés chez les
personnes atteintes d’autisme syndromique. Cette catégorie inclut néanmoins la plupart des
patients avec un facteur de risques majeur et constitue donc un excellent indicateur de leur
existence.

Pour ce qui est de la compréhension de I'hétérogénéité phénotypique des troubles du spectre
autistique, nos analyses a la fois a priori et a posteriori confirment a I’échelle épidémiologique
des résultats antérieurs c’est-a-dire, l'idée selon laquelle 1’autisme syndromique et non
syndromique doivent étre distingués. Mis a part le stress, le poids de naissance et la
prematurité, ces facteurs pre, péri, néonataux se repartissent de manicre non spécifique entre les
deux groupes. Notre ¢étude montre enfin que les comorbidités cliniques, comme les
manifestations gastro-intestinales ou les signes moteurs, peuvent améliorer la définition de
sous-groupes homogenes.

Il apparait enfin que la différenciation de l'autisme, en fonction des facteurs de risques ou de
signes physiques associés, peut étre plus utile que celle reposant sur [’expression
comportementale de 1’autisme (Miles et al., 2005). Ainsi, une approche dimensionnelle a
grande échelle peut s’avérer fructueuse (Lai et al., 2013) pour définir des sous-groupes
homogenes. Cette étude a par ailleurs des implications importantes pour la détection précoce, le

diagnostic et la mise en place d’interventions thérapeutiques mieux ciblées.
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Abstract

Background: Autism comprises a spectrum of disorders that vary in severity, associated symptoms,
medical conditions, risk factors and prognostic outcomes. With the development of DNA
biotechnologies, research has focused on genetic rather than on environmental factors; however, the
prevalence of major risk factors in population-based samples remains unknown.

Aims: The aims of the study were: (1) to assess the frequency of major known risk factors of autism in a
population-based sample and (2) to establish whether two proposed categorizations (autism with major
risk factor vs. autism without major risk factor and syndromic vs. non-syndromic autism) could better
define more homogeneous clinical subgroups.

Methods: The study was conducted in a geographically restricted area of the Rhone-Alps district where
approximately 30,000 children are born alive each year. Of the 841 potentially eligible children with an
autism spectrum disorder (ASD) born between 1985-1998, we assessed 183 children (81% males, mean
age=10.6 = 3.6 years) with severe ASD (88% ICD-10 childhood autism, mean 1Q score=42.6+25.4).
Children underwent (1) psychiatric, neuro-pediatric and genetic clinical assessments; (2) cytogenetic
and molecular genetic analyses; (3) an assessment of obstetric and perinatal risks (n=163); and (4) brain
magnetic resonance imaging (n=100). Based on an a priori hypothesis, we compared variables
according to the two proposed categorizations. Without an a priori hypothesis, we conducted a multiple
correspondence analysis of medical variables and an ascending hierarchical classification to define the
clinical relevance of patient clustering.

Results: Sixty-two (34%) individuals had a major risk factor: 36 (20%) had a genetic abnormality, with
fragile X syndrome being the most frequent (n=7); 12 (6.5%) had a major environmental factor, with
acute fetal distress (n=7) and alcoholic fetopathy (n=5) being the most frequent; and 14 (8%) had a
developmental syndrome or encephalopathy of unknown origin, with epileptic encephalopathy (n=6)
and isolated brain malformation (n=7) being the most frequent. Univariate analyses showed that the two
classifications were similar but not identical. Factorial analyses distinguished three subgroups: cluster 1
(n=99, 66%) included patients with few comorbid abnormalities; cluster 2 (n=41, 27%) included
patients exhibiting abnormalities as defined in the complex subgroup; and cluster 3 (n=10, 7%) included
patients with gastrointestinal abnormalities. Syndromic autism (p<0.001) and autism with a major risk
factor (p=0.001) were significantly associated with cluster 2.

Conclusion: Despite improvements in molecular methods, causal explanations for severe autism were
limited to one-third of the patients. Besides genetic abnormalities, environmental factors and major
encephalopathy were observed and should be more carefully investigated. Medical comorbidities,
including gastrointestinal manifestations and neurological and dysmorphic abnormalities, may improve

the definition of homogeneous subgroups.
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1. Introduction

Autism spectrum disorders (ASDs) are common behaviorally defined syndromes characterized by
impairments in social interactions and communication, together with restricted interests and stereotyped
behaviors. The onset of symptoms occurs in early childhood and often results in severe lifelong
impairments. In the United States, a recent publication by the Autism and Developmental Disabilities
Monitoring Network reported an overall prevalence of ASDs of 11 out of 1000 children aged 8 in 2008.
Between 2002 and 2008, the prevalence increased by 78%, emphasizing the need to regard autism as an
urgent public health concern (Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network Surveillance
Year 2008 Principal Investigators 2012). A similar increase was found in a French epidemiological
study in two different regions (Delobel et al 2013).

The autism phenotype comprises a spectrum of disorders that vary in severity, associated symptoms,
medical conditions, risk factors and outcomes. It has long been a challenge to define key characteristics
to elucidate etiologies, prognoses and treatments of autism. Some authors have suggested that the
differentiation of autism by risk factors or associated physical signs might be a more useful clinical
differentiation than behavioral expressions (Ozonoff et al 2008). Attempts to characterize more
homogeneous subgroups include distinguishing: (1) isolated forms of autism (without physical
abnormalities) from more complex comorbid disorders related to autism (simplex vs. complex autism)
(Cohen et al 2005; Miles et al 2005) and (2) autism with or without a known major risk factor (primary
vs. secondary autism) (State and Levitt 2011). The literature lacks consensus on the definition of
isolated/idiopathic autism. The current definitions are confusing because they often combine two levels
of analyses: the phenotypical (or clinical) level and the causal level.

On the clinical level, several authors have postulated a distinction between simplex autism (referring
to children free of any comorbid physical abnormalities) and a syndromic form of autism (referring to
children with morphological variations). These two forms of autism could lead to distinct prognoses and
outcomes (Bill and Geschwind 2009). In addition, syndromic autism is associated with more genetic
abnormalities and anomalies during fetal development or from perinatal insults (Smalley et al 1988).

The causal level is based on evidence that a variety of medical conditions may be involved in the
etiology of autism. Genetic factors play an important role in the etiology of ASD (Betancur (2011);
Krumm et al 2014). Rare chromosomal abnormalities, copy number variants (CNVs) (e.g., duplications
of chromosome 15q11-q13) and single-gene disorders (e.g., fragile X syndrome, SHANK3, NRXNI),
mainly including de novo events, are important causes of ASDs, but each variant only accounts for a
small fraction of cases, with the most common present in no more than 1-2% of children with an ASD
(Betancur 2011; Pinto et al 2014; Sanders et al 2012). Despite recent advances in pour understanding of
the genetic architecture of ASD, a genetic etiology is identified in only ~20% of cases (Betancur
(2011)). For other cases multifactorial hereditary disorder interacting with environmental factors may be
evoked. The environmental factors associated with autism are mainly pre-, peri- and post-natal factors,
such as in utero exposure to teratogenic medications (e.g., thalidomide, valproate) (Newschaffer et al
(2007)), prematurity, and hyperbilirubinemia (Guinchat et al 2012).

From an epidemiological view, the frequency of medical conditions representing major risk factors
for autism varies from 7 to 37%, but only a few population-based screenings are available (Barton and
Volkmar 1998; Fombonne et al 1997; Kielinen et al 2004; Lauritsen et al 2002; Oliveira et al 2007;
Ritvo et al 1990; Sponheim and Skjeldal 1998). However, the primary/secondary categorization is
problematic because the definition of a secondary group of autistic children is prone to evolve over time
as new research emerges and requires population-based data to list and assess the frequency of potential
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major risk factors. The categorization of ASD cases and, therefore, the prevalence of secondary autism
are limited by two main factors: (1) recent genomics data are not available at the population level, and
(2) population-based studies are uncommon and require updates.

The two categorizations (major risk factor vs. no major risk factor and syndromic vs. non-syndromic
autism) are theoretically distinct and present different practical implications. The first categorization is
based on the presence of a potential cause of the autistic disorder, and the second is based on the
disorder’s clinical presentation. The present study was a population-based, with extensive and
standardized investigation of autistic children. The study aims were (1) to assess the frequency of major
known risk factors for autism, and (2) to clarify the current categorization and determine whether these
two distinctions aid in defining more homogeneous clinical subgroups with differential risk factor
profiles. Based on the available literature, we hypothesized an increase in the proportion of major
genetic risk factors due to advances in molecular methodologies and an overlap between the two
categorizations.

2. Methods

2.1 Study population

The study was conducted in a geographically restricted area of the Rhone-Alps district (namely, in the
counties of Isere, Savoy and High-Savoy) where approximately 30,000 children are born alive each
year. For the Isere county, cases were identified through the French register for Children’s Disabilities
and Perinatal Survey (Cans et al 2003; Guillem et al.; 2006). The cases from the other two counties were
recruited from medical-social and psychiatric institutions that make decisions regarding special
education and financial support. A flow diagram of the study is presented in Figure 1.

Overall, 841 children with pervasive developmental disorders (F84 codes from the 10th revision of
the International Classification of Diseases, ICD) born between 1985 and 1998 (i.e., between 5 and 18
years of age in 2003, when the study started) were potentially eligible for this study. A total of 127
subjects were excluded because they were born outside of the Rhone-Alps region, they were adopted, or
their mothers had died since the last follow up. In addition, 333 (40%) families refused to participate,
and 115 subjects were unreachable (Figure 1). The inclusion of 218 individuals with ASD amongst the
266 eligible children was based on the Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R; (Lord et al
(1994), administered by trained psychologists. The clinical characteristics (age, gender, epilepsy,
intellectual disability, motor deficits) that were noted in the register of the included patients who were
administered the ADI-R did not significantly differ from those of the excluded patients. The threshold
scores for inclusion were slightly less strict than those applied by Lord et al. (1994). Specifically, the
social interaction and communication scores were lowered by two points and the behavior score by one
point. This strategy was adopted to avoid potential under-diagnosis. Thirty-nine children did not show
up for complete screening (ADI-R or clinical assessment); therefore, 183 children were included in the
study. The study was approved by the national and local research ethics board (n° 00.257). Written

informed consent was obtained from all families.
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Children declared as having PDD and born 1985-1998 in Isére, Savoy and Haute Savoy counties
N=841 eligible individuals

_.| Born outside the 3 counties, adopted, or orphan: N=127

Children contacted for participation: N=714 |

_.| Families refused to participate: N=333

—'| Unreachable: N=115 |

Children contacted for participation: N=266 |

_.| Below ADI-R threshold: N=48 |

—’I Children that did show up for assessment: N=39

Individuals who had extensive assessment
N=183

Figure 1: Recruitment of a population based sample of 183 children

2.2 Clinical assessment

All children received a standardized evaluation by a single team in the Grenoble University Hospital.
The psychiatric evaluation included an ADI-R parental interview and a cognitive assessment with the
revised Psycho-Educational Profile(Mesibov et al 1989), the Kaufman Test of Educational Achievement
or the Wechsler Intelligence Scale for Children (3™ ed.), depending on the developmental age. Clinical
severity was assessed by a child psychiatrist with the Child Autism Rating Scale (CARS) (Schopler et al
1980). All children received a standardized neurological examination by a neuro-pediatrician and a
genetic assessment to explore clinical genetic syndromes and dysmorphic signs. The presence or
absence of dysmorphic features was determined by a multidisciplinary team from which at least two
geneticists and one neuro-pediatrician had to reach consensus. In addition to the neurodevelopmental
variables listed above, the presence or absence of the following developmental abnormalities or clinical
co-morbidities was systematically assessed: visual disorders; oculomotor abnormalities; ear, nose, and
throat disorders; deafness; heart disease; endocrine disease; dysmorphic features; congenital
gastrointestinal abnormalities; gastrointestinal disorders; renal disorders; locomotor abnormalities;

muscular abnormalities; lung disease; and gynecologic disorders.

2.3 Assessing major risk factors

During the neuro-pediatric assessment, the children were systematically tested for metabolic disorders,
including cholesterol, creatine kinase, lactic acid, pyruvic acid, ammonia, beta-hydroxybutyric acid,
aceto-acetic acid, amino acids and long-chain fat acids in the blood, di-sialotransferrin/transferrin ratio,
levels of succinylaminoimidazolecarboxamide riboside (SAICAR), amino acids and organic acids in
urine. A cerebral magnetic resonance imaging (MRI) was performed on 100 children. Each scan was
read by a neuro-radiologist, and minor brain abnormalities (such as accentuated Virchow—Robin spaces,
vermian abnormalities, cerebellar fissure and hypophyseal abnormalities) were distinguished from
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major abnormalities (such as neural migration, white matter, cavernous vascular and corpus callosum
abnormalities, and hypomyelinization), as previously suggested (Boddaert et al 2009).

All children were systematically screened for cytogenetic abnormalities and genomic imbalances
with approaches that have evolved over time: (1) standard cytogenetic techniques using GTG and RHG
banding on peripheral blood lymphocytes; (2) fluorescence in situ hybridization (FISH) of 22q13
deletion syndrome (control probe in the DiGeorge region) and Prader-Willi syndrome/Angelman
syndrome (PWS/AS) region; (3) analysis of subtelomeric regions using FISH with a multiprobe system
(Cytocell, Oxfordshire, UK) or multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) with the
P036C Human Telomere-3 kit (MRC-Holland, Amsterdam, The Netherlands); (4) screening for
genomic rearrangements and methylation abnormalities of the 15q11-ql3 region with the ME028
PWS/AS MLPA kit (MRC-Holland); (5) screening for microdeletion syndromes involved in
neurodevelopmental disorders with the kits P064 MR1 and P245 Microdeletion Syndromes-1 (MRC-
Holland); (6) whole-genome SNP arrays, including Illumina Infinium 1M arrays (n=67), Illumina
HumanOmniExpress-24, with >715000 markers (n=81), or HumanCNV370-Duo DNA Analysis
BeadChip, with >370,000 markers (n=6) (Illumina, San Diego, CA). These tests were performed
sequentially, so that patients with a diagnosis were not necessarily included in the following tests.
Deletions and duplications identified with MLPA or microarrays were validated with quantitative PCR.
In addition, we performed fragile X molecular testing in all individuals and screened for MECP2
mutations in all females. SHANK3 mutation screening was performed in a fraction of cases (Leblond et
al 2014). Other explorations were clinically driven (e.g., CHARGE syndrome or Cohen syndrome).

We also collected obstetric data on 163 children by extracting information from medical records at
the time of birth and from a socio-demographic questionnaire sent to the families. A medical surveyor
collected 37 variables from the medical records related to the period of gestation and delivery, the
characteristics of the child at birth, early postnatal diagnoses and treatments and various events during
hospital stays within the first weeks of life. The family questionnaire contained 48 variables and was
completed by one of the parents. This survey included related questions on the characteristics of the
child at birth, postnatal events, socio-demographic characteristics, family history and the events, before,

during and after delivery. We only retained variables for which more than ten answers were completed.

2.4 Coding procedure

To assess major risk factor vs. no major risk factor and syndromic vs. non-syndromic autism, we used
the following definitions. Children were classified into the syndromic autism group if they presented
with at least five dysmorphic features, and/or a sensory impairment (blindness, deafness), and/or a
severe motor deficit or severe neurological sign (diplegia, quadriplegia or severe cerebellum ataxia)
and/or microcephaly (defined as a head circumference <2 standard deviations (SD) from age-matched
norms). Children who did not match these criteria were classified into the non-syndromic autism group.
Children were classified into the autism with major risk factor group if they presented with a major risk
factor known to affect neurodevelopment and to be associated with autism according to current
published knowledge (Abrahams and Geschwind 2008; Betancur 2011; Gardener et al 2009; Gardener
et al 2011; Guinchat et al 2012). Six categories of factors were distinguished: (1) major gene effect (e.g.,
fragile X syndrome), (2) epileptic encephalopathy (e.g., West syndrome), (3) cerebral palsy and/or a
secondary effect caused by acute fetal distress, (4) multiple malformation syndromes of unknown
origin, (5) isolated major brain malformation of unknown origin, and (6) suspicion of fetopathy (e.g.,
use of valproate). Causal allocation was determined using a consensus multidisciplinary approach based
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on all available data. Children for whom no causes could be specified were classified into the no major
risk factor group.

2.5 Statistical analyses

All statistical analyses were performed using the statistical package R version 2.12.2. The significance
level, o, was set at 0.05, and all statistical tests were two-tailed. We first used descriptive statistics to
delineate our sample into the syndromic autism subgroup (as opposed to the non-syndromic autism
subgroup) and the group with a major risk factor (as opposed to the group with no major risk factor). To
make comparisons between the groups, we selected a list of categorical and continuous variables. The
variables that were included in the definition of the two categorizations were excluded (e.g., severe
neurological signs and dysmorphic features). In addition, the categorical variables were selected based
on the inclusion of a minimum of ten positive answers from the questionnaires, the neuro-pediatric
clinical assessment and the obstetric files.

Five different domains were explored using categorical variables: (1) ‘prognosis outcome and
severity’ for language (yes vs. few words vs. no; item 19 of the ADI-R), (2) ‘on-going epilepsy’, (3)
‘soft neurological signs’ (unsteady gait, frequent falls, hypotonia, abnormal movements, tremors,
abnormal prehension, dystonia, dystonic movements, dyspraxia, synkinesis, slow executive function,
clumsiness, drooling, spasticity, hemiparesia, thermo-algesic sensitivity abnormalities, dysarthria,
deglutition disorders, mild ataxia), (4) brain MRI morphological anomalies (minor vs. major vs. none)
and (5) ‘pre-, neo- and perinatal characteristics’ (regular use of tobacco during pregnancy, regular use of
alcohol, vomiting during pregnancy, grandparents born outside of Europe, stressors during pregnancy,
intrauterine growth retardation, bleeding during pregnancy, hypertension during pregnancy, breech
presentation, Caesarean section, gestational age <37 weeks, anesthesia during delivery, birth weight
<2500 g, Apgar score at 5 min <7, Apgar score at 1 min <5, Apgar score at 1 min <7). For each
variable, the association with the group of categorization was tested using Fisher’s exact test, and odds
ratios and 95% confidence intervals were calculated.

A list of quantitative variables was also selected for two of the above domains: ‘prognosis outcome
and severity’ (ADI-R total, ADI-R dimensions, CARS, IQ scores) and ‘pre-, neo- and perinatal
characteristics’ (number of ultrasound explorations during pregnancy, birth weight, gestational age,
Apgar score). Student’s t-test was used to investigate any group differences in these variables. A logistic
regression was used to predict the variables "syndromic" and "major risk factor". For this analysis, a list
of candidate predictor variables was considered based on the results of the univariate analysis, and only
significant and clinically meaningful variables were retained. Then, the best models according to the
Akaike information criteria (AIC), Bayesian information criteria (BIC) and cross-validation
criteria were built using an exhaustive search algorithm.

With no a priori hypothesis, we explored the underlying structure of the data set using multiple
correspondence analyses (MCA) for all subjects without any missing data. We included all of the
variables that explored medical comorbidities (soft neurological signs; hard neurological signs; on-
going epilepsy; visual disorders; oculomotor abnormalities; ear, nose, throat and visual malformations;
deafness; heart disease; endocrine disease; dysmorphic features; congenital gastrointestinal
abnormalities; gastrointestinal disorders; renal disorders; locomotor abnormalities; muscular
abnormalities; lung disease; and gynecologic disease). We then used the ascending hierarchical
classification to classify patients according to the main axes produced by the MCA (Euclidian distance,
Ward criterion). The clusters of patients were compared on the variables that were not included in the
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MCA, as follows: gender, CARS, IQ, ADI-R subscores, syndromic autism, autism with major risk
factor and all pre-, neo- and perinatal variables. Fisher's exact test was used for the qualitative variables,
and ANOVA was employed for the quantitative variables.

3. Results

3.1 Descriptive analyses

The clinical sample included 183 children (148 males, 35 females), including three affected sibpairs and
177 sporadic cases. The male:female ratio was 4.2. The mean age at inclusion in the study was 10.6
years (SD=3.6, range: 6—18). The mean IQ score was 42.6 (SD=25.4), and the mean CARS score was
32.5 (SD: 7.0), indicating that we had recruited a severely disabled group.

Ninety-eight children were not classified as having syndromic or autism with a major risk factor.
Sixty-two children (33.8 %) had autism with major risk factor, according to the study definition. Table 2
lists the major risk factors observed in our sample. A clinically significant genetic abnormality was
identified in 36 individuals, for an etiologic yield of 19.6%. Nine children (4.9%) had a chromosomal
abnormality, 11 (6%) had a microdeletion/microduplication syndrome; and 16 (8.7%) had a single gene
disorder, with fragile X syndrome being the most frequent (n=7, 3.8%). In addition, six (3.2%) children
had an epileptic encephalopathy of unknown origin; seven (4.3%) children had cerebral palsy and/or
secondary effects from acute fetal distress; seven (4.3%) children had an isolated brain malformation of
unknown origin; 1 child had a multiple malformation syndrome of unknown origin; and five (2.7%)
children had possible fetopathy, with alcoholic fetopathy being the most frequent. Together, the genetic
abnormalities represented 19.6% of all cases, the environmental causes represented 6.5% of all cases,
and developmental syndrome or encephalopathy of unknown origin represented 7.6% of all cases. One
child had a balanced inversion of the Y chromosome, considered a benign cytogenetic variant. One
child with hypothyroidism was not included in the list of causal comorbid conditions because the
etiological significance of this finding is uncertain.

The syndromic autism group included 76 children. Thirteen children had microcephaly (<-2 SD), 41
had at least five minor physical abnormalities, nine children had a severe organic malformation and
minor physical anomalies, two had a sensory deficit (blindness, n=1; deafness, n=1), and 11 had a major
motor deficit or epileptic encephalopathy. Supplemental Table 1 (available online) provides the
frequency of each anomaly in the syndromic subgroup. Twenty-four children within the syndromic
autism subgroup were not included in the autism with major risk factor subgroup. In addition, nine
individuals in the autism with major risk factor subgroup did not fulfill the conditions for inclusion into
the syndromic autism subgroup.

3.2 Comparative analyses

Tables 2 and 3 show that (1) both the syndromic (as opposed to non-syndromic) and major risk factor
(as opposed to no major risk factor) subgroups had a significantly lower male:female ratio and mean 1Q
level; (2) various soft neurological signs were overrepresented in both groups. The univariate analyses
did not show any significant differences in terms of severity scores, epilepsy (other than epileptic
encephalopathy that belonged to the complex subgroup definition) and most of the prenatal and
perinatal risk factors, except for a gestation age of <37 weeks, low birth weight and stress during
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Table 1. List of identified causal risk factor for autism among a population-based sample of children with

severe autism (n=183)

Category

Findings

Genetic disorders n=36 (19.6%)

Chromosomal abnormalities
n=9 (4.9%)

Microdeletion/microduplication
syndromes
n=11 (6.0%)

Single gene disorders
n=16 (8.7%)

Multiple malformation syndrome of
unknown origin
n=1(0.5%)

Epileptic encephalopathy
n=6 (3.2%)

Cerebral palsy and/or a possible
secondary effect of acute fetal distress
n=7(3.8%)"

Isolated major brain malformation of
unknown origin
n=7(3.8%)

Suspicion of fetopathy
n=5 (2.7%)"

46,XY,inv(2)(q14.2q37)mat, 2q37 terminal deletion, de novo (n=1)
46, XY,inv(5)(5q13q34) de novo (n=1)
46,XY,dup(18)(q11.2q12.21) de novo (n=1)
46,XY,1(20;21)(q11.2;q21) de novo (n=1)

47,XY,+21 Down syndrome, de novo (n=1)

45,X (23%)/46,XX (77%) Turner syndrome, mosaic, de novo (n=1)
47,XXY Klinefelter syndrome, de novo (n=1)

47 XYY, de novo (n=2)

Wolf-Hirschhorn syndrome (4p deletion), de novo (n=1 M)
Prader—Willi syndrome (paternal 15q11q13 deletion), de novo (n=1 F)
Angelman syndrome (maternal 15q11q13 deletion), de novo (n=1 F)
Potocki—Lupski syndrome (17p11.2 duplication), de novo (n=1 M)
Koolen-De Vries syndrome (17q21.31 microdeletion syndrome) (not
maternal) (n=1 F)

DiGeorge syndrome (22q11.2 deletion), de novo (n=1 F)

MECP?2 duplication syndrome, de novo (n=1 F)

1q41g42 microdeletion syndrome (not maternal) (n=1 M)

1q42g44 microdeletion (inheritance unknown) (n=1 F)

5q14.3 deletion syndrome, de novo (n=1 M)

6p25 deletion syndrome (not paternal) (n=1 M)

Fragile X syndrome (n= 6 M, 1F)

MECP?2 mutation, de novo (n=2 F)

SHANK? deletion, de novo (n=2 M)

SHANK 3 mutation, de novo (Phelan-McDermid syndrome) (n=1 M)
Cohen's syndrome, de novo (n=1 F)

SATB?2 deletion, de novo (Glass syndrome) (n=1 M)

Nance—Horan syndrome, de novo (n=1 M)*

CHARGE syndrome' (n=1 M)

Atrial septal defect, dysmorphic features, bilateral abnormality of toes,
asymmetric cerebral ventricular dilatation (n=1 F)

Kinsbourne syndrome (n=1)

West syndrome (n=1)

Myoclonic encephalopathy (n=1)

Continuous spike-waves during slow-wave sleep syndrome (n=1)
Grand mal seizure as a newborn (n=1)

Laurence Moon syndrome? (suspicion)

Quadriplegia, hydramnios and post-term birth (n=1)
Quadriparesis and oligoamnios (n=1)

Diplegia, leukomalacia, and preterm birth (n=1)
Hemiparesis, preterm birth, and perinatal hypoxia (n=1)
Diplegia and leukodystrophy (n=1)

Cerebellar syndrome (n=1)

Dyspraxia and oligoamnios (n=1)

Septo-optic dysplasia (n=1)

Para-ventricular frontal cysts and cerebellar hypoplasia (n=1)
Cavernous vascular malformation and microcephaly (n=1)
Periventricular calcifications (n=1)

Microcephaly (<3 SD) (n=2)

Hydrocephalus (n=1)

Valproate exposure (n=1)
Alcohol (n=4)

"Molecular confirmation ongoing for CHARGE syndrome
? Denominator for % calculation is n=163 corresponding to available perinatal information.



pregnancy. Brain MRI abnormalities are listed in Supplementary Table S2. No difference was found
between minor abnormalities; however, major abnormalities were significantly more frequent within the
syndromic group. Such differences cannot be tested in the major risk factor (vs. no major risk factor)
autism group because some structural brain abnormalities were considered as criteria for inclusion in
this group. A logistic regression was used to predict the variables associated with the syndromic and
major risk factor groups. The best models that were built using an exhaustive search algorithm found
that female gender, hypotonia, synkinesis, slow movements, stress during pregnancy, lower 1Q and
lower weight at birth predicted inclusion in the syndromic group according to AIC, BIC and cross-
validation criteria. Dyspraxia and unsteady gait predicted inclusion in the major risk factor group
according to the same three criteria, while stress during pregnancy was predictive only with the AIC and
BIC criteria. Overall, syndromic and autism with major risk factor disorders can be delineated into
similar subgroups even though the definitions are based on two different levels of analysis.

Table 2: Variables associated with syndromic autism and autism with major risk effect subgroups in a
population-based sample of children with severe autism (n= 183)

Variable n Major risk factor P value Syndromic vs. P

vs. no major risk non-syndromic value

factor autism OR [95%]

OR [95%]
Female 35 2.4[1.1-5.5] 0.034 4[1.7-9.8] 0.001
Genetic disorder 36 Invalid <0.001 15.8[7.1-37.9] <0.001
Soft neurological signs (n=183)'
Unsteady gait 32 3.7[1.6-8.9] 0.002 5.7 [2.3-15.8] <0.001
Frequent falls 12 2 [0.5-7.8] 0.395 8 [1.6-76.9] 0.006
Hypotonia 11 3.6 [0.9-17.6] 0.079 410.9-24] 0.07
Dyspraxia 12 2.1[1.1-4.2] 0.024 2.2[1.2-4.2] 0.014
Synkinesis 22 2.6 [0.9-7.1] 0.065 3.5[1.3-10.7] 0.014
Slow movements 30 1.8[0.8-4.4] 0.193 4.9 [2-13.8] <0.001
Clumsy movements 59 2.1[1-4.2] 0.037 3,3[1.7-6.7] <0.001
Drooling 13 1.2 0.3-4.5] 0.932 5.3[1.3-31.2] 0.015
Spasticity 11 5.6[1.3-34.1] 0.018 7 [1.4-68.5] 0.013
Dysarthria 15 4.411.3-17.5] 0.014 4.7[1.3-21.4] 0.013
Ataxia 12 6.4 [1.5-38.4] 0.007 18.1[2.5-793.3] 0.001
Epilepsy 29 2.510.6-11.3] 0.266 2.8 [0.6-13.9] 0.218
Prenatal, neonatal and perinatal risk factors (n=163-171)
Regular use of tobacco during pregnancy (Q) 24 1.3[0.5-3.5] 0.7 2.3[0.9-6.3] 0.089
Regular use of alcohol during pregnancy (Q) 18 1[0.3-3.2] 1 0.5[0.1-1.7] 0.378
Vomiting during pregnancy (Q) 62 1[0.5-2.1] 0.857 0.9[0.5-1.9] 0.983
Bleeding during pregnancy (Q) 16 1.3[0.4-4.2] 0.846 2.1[0.7-7.2] 0.237
Stress exposure during pregnancy (Q) 62 2.2[1.1-4.6] 0.03 2.6 [1.3-5.3] 0.006
Low birth weight (<2500 g) (MF) 17 2.310.7-7.2] 0.178 2.1[0.7-6.9] 0.226
Bleeding during pregnancy (MF) 10 0.8 [0.1-3.6] 1 1.4[0.3-6.4] 0.82
Hypertension during pregnancy (MF) 19 0.8 [0.2-2.5] 0.93 0.6 [0.2-1.9] 0.509
Breech presentation (MF) 11 2.3[0.6-10.2] 0.93 1.8 [0.4-7.7] 0.542
Intrauterine growth retardation (MF) 19 1.8 [0.6-5.2] 0.36 1.7 [0.6-5] 0.413
Caesarean section (MF) 32 1[0.4-2.3] 1 1.7[0.7-4.1] 0.23
Preterm birth (<37 weeks) (MF) 22 4[1.4-11.7] 0.006 2.8 [1-8.2] 0.047
General anesthesia during delivery (MF) 17 1.3[0.4-4.2] 0.747 1.7 [0.5-5.3] 0.447
Apgar score at 1 minute <7 (MF) 18 0.9[0.3-2.8] 1 1.1[0.4-3.3] 1

MF, data from medical files. Q data from questionnaires completed by parents.
! Movement disorders, resting tremor, dystonia, hemiparesia, thermoalgesic and swallowing dysfunction were not included as
frequency was below 10 occurrences.
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Table 3. Continuous variables associated with syndromic (vs. non-syndromic) autism and autism with
major risk effect (vs. no major risk effect) subgroups in a population-based sample of children with severe

autism (n= 183).

Variables Syndromic  Non- t-test P Major risk No major t-test P
syndromic factor risk factor

Mean (SD)  Mean (SD) Mean (SD)  Mean (SD)
CARS score 33.2(7.1) 32.1(6.9 -1.1 0.287 329(74) 32.4(6.8) -0.5 0.651
1Q score 349 (21.6 48.2(26.6) 3.6 0 35.6(22.4) 463 (262) 28 0.006
Age ADI (years) 10.6 (3.3) 10.6 (3.7) -0.1 0.898  10.7 (3.6) 10.5 (3.5) -0.4 0.686
Age of onset (months) 10 (5.1) 18(10.8) 5.49 <00.1 16.7(2.0) 11.44(84) 3.25 0.001
ADI-R scores
Socialization 22.8 (4.7) 21.2(5.5) 2.1 0.034 22(5.3) 21.8(5.2) -0.2 0.853
Verbal communication 16.5 (3.6) 16.7 (4.2) 0.08 0.807 163 (4.1) 16.8 (3.9) 0.6 0.545
Non verbal communication  11.3 (3) 10.8 (3.3) -1.0 0338 11.1(3.3) 11 (3.1) -0.2 0.87
Repetitive behaviors 4.5 (1.8) 51@2.1) 22 0.033  4.5(1.8) 52.1) 1.9 0.057
Pregnancy risk factors
Birth weight (g) (n=165) 3081 (556) 3342 (554) 3 0.003 3060 (560) 3320 (555) 2.8 0.006
Gestational age at delivery 38.8(2.2) 39.4 (1.5) 22 0.033 385(2.4) 39.5(1.4) 3.5 0.001
(wks) (n=167)
Apgar 1 min (n=170) 8.8(2) 9(1.7) -0.7 0471 8.8(1.9) 9(1.8) 0.7 0.515
Apgar 5 min (n=167) 9.3(1.3) 9.7(0.7) 2.6 0.01 94 (1.2) 9.7 (0.9) 1.6 0.121

*Student's t-test

3.3 Factorial analyses

With no a priori hypothesis, we explored the underlying structure of all of the medical variables (see
Methods) using MCA for the 150 patients with no missing data (Figure 2). Only two axes were needed
to explain 66% of the variance. Axis 1 explained 44% of the variance. The following variables mainly
contributed to the determination of axis 1: soft neurological signs, oculomotor abnormalities and
dysmorphic features. Axis 2 explained 22% of the variance, and the following variables contributed
most to the determination of this axis: congenital gastrointestinal abnormalities and gastrointestinal
disorders. Axes 3 and 4 had very low contributions towards the variance (2% and 0.4%, respectively)
and were not considered to define the patients' data clustering.

The ascending hierarchical classification of the patients according to the two MCA axes
distinguished three clusters of individuals based on their clinical characteristics: cluster 1, with 99
(66%) patients who exhibited few abnormalities; cluster 2, with 41 (27.3%) patients who exhibited
abnormalities as defined in the syndromic subgroup; and cluster 3, with ten (6.7%) patients who only
exhibited gastrointestinal abnormalities (Figure 2, Supplemental Table S3). We found no significant
differences in gender, clinical severity, IQ or most pre-, neo- and perinatal variables between the
clusters (see Supplementary Tables S4 and S5). Syndromic autism (p<0.001) and autism with a major
risk factor (p=0.001) were significantly associated with cluster 2. Stress during pregnancy tended to be
significantly associated with cluster 3 (compared to cluster 1, p=0.037), and intrauterine growth

retardation was significantly associated with clusters 1 and 2 (compared to cluster 3, p=0.049).
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Figure 2: Cluster analyses using MCA for the 150 patients distinguishing three clinical subgroups.

4. Discussion

4.1 Prevalence of major risk factors for autism

Major risk factors in this population-based sample accounted for 32.2% of autistic cases, including
19.6% of genetic abnormalities, 6.5% of brain damages due to environmental risk factors and 7.6% of
developmental disorders or epileptic encephalopathy of unknown origin. On the one hand, it is likely
that the high rate of medical comorbidity mirrors the fact that the current population-based sample,
recruited via the French register for Children’s Disabilities, had a low mean 1Q. This finding could have
etiological significance, as genetic abnormalities and severe encephalopathy are highly prevalent in
autism comorbid with intellectual disability (Cohen et al., 2005). The prevalence of genetic disorders
was not much higher than the prevalence often reported in large series from population-based samples
(Kielinen et al 2004; Levy et al 2010; Oliveira et al 2007; Ritvo et al 1990; Sponheim and Skjeldal
1998). This result was surprising, as we expected higher rates due to improvements in molecular
methods. As in previous studies, fragile X syndrome was the most frequent genetic disorder, accounting
for 3.8% of the cases. However, we found fewer cases of Down syndrome than previous
epidemiological studies (Kent et al 1999). This finding may be a consequence of the routine prenatal
detection of this disorder in France, which has often led to therapeutic abortion since 1985. The most
recent French epidemiological data indicated that despite a significant increase in mean age for
pregnancy from 1978 to 2005, the prevalence of Down syndrome significantly diminished in 2005 due
to the high abortion rate following prenatal diagnosis (78%) (Rousseau et al 2010). Children with
tuberous sclerosis and metabolic disorders were also missing from the current sample. Several genetic
disorders should be noted because they have not been previously reported in population-based studies.
These disorders include two de novo SHANK?2 deletions (Leblond et al 2012; Pinto et al 2010), one de
novo SHANK3 mutation (Phelan-McDermid syndrome) (Leblond et al 2014), one 17pll1.2
microduplication corresponding to Potocki-Lupski syndrome (Potocki et al 2007), one case of autism
with a high cognitive level associated with Nance-Horan syndrome, with a de novo mutation in the X-
linked gene NHS (Toutain et al 1997), one SATB2 deletion (Glass syndrome), and one with a 5q14.3
microdeletion affecting the regulatory region of the MEF2C gene.
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The prevalence of medical conditions associated with major environmental risk factors was high but
was half of the prevalence of genetic conditions. Although many environmental risk factors were not
under the scope of the current study (e.g., pollution), this result has important implications given that
greater knowledge of environmental risk factors may aid in the provision of preventive approaches.
First, the increase of autism prevalence found in recent years (Autism and Developmental Disabilities
Monitoring Network Surveillance Year 2008 Principal Investigators 2012) and confirmed in France
(Delobel et al 2013) is likely due to environmental stressors rather than genetic variation, given the time
scale. Second, despite numerous preventive measures, alcohol (and other drug) addiction remains a
serious concern and a challenging condition in pregnant women (Elliott et al 2008). The association
between autism and alcohol encephalopathy was reported in a previous Swedish follow-up study
(Aronson et al 1997). Third, the improvement in neonatal intensive care allows an increased number of
neonates with neonatal suffering and/or extreme preterm to survive, which may contribute to the recent
increase in ASD prevalence rates (Guinchat et al 2012). Fourth, although exposure to medication during
pregnancy (e.g., valproate) has been shown to be a risk factor for autism (Christensen et al 2013), this
period may also be a time window for preventive measures (e.g., folate).

4.2 Defining relevant subgroups within the heterogeneous autism spectrum

In terms of understanding the phenotypic ASD heterogeneity, both the a priori and a posteriori analyses
yielded similar results, supporting the view that the syndromic and non-syndromic ASD should be
distinguished. The syndromic ASD group included more girls, severe intellectual disabilities, soft
neurological signs, comorbid developmental problems, major MRI abnormalities and genetic
abnormalities and a tendency to experience more perinatal events. These population-based sample
results confirm previous findings on clinical samples (Miles et al 2005).

As expected, both classifications (syndromic vs. non-syndromic and major risk factor vs. no major
risk factor) showed differences in IQ and gender ratios. Neither the ADI-R nor the CARS score showed
major differences in the expression of ASD symptoms. Contrary to our expectations, epilepsy did not
show any difference (Amiet et al 2008). Our interpretation included the following: (1) we selected a
group of syndromic autism patients with severe impairments and a high frequency of intellectual
disabilities; (2) severe encephalopathy epilepsy was not included in the comparisons because it was a
defining variable of autism with major risk factor; and (3) although motor impairments (especially
subtle motor deficits, such as dyspraxia, clumsiness or hypotonia) were significantly associated with the
syndromic and major risk factor subgroups, these soft neurological signs were also very frequent in the
non-syndromic sample, demonstrating possible subtle brain damage. Delay in the ability to sit was
associated with a positive M-CHAT score (Kuban et al 2009), and this delay has been frequently
ascribed to autism as a syndrome (Matson et al 2011). It has been hypothesized that motor deficits
impair the development of adequate communicative and interactive skills in some children (Ming et al
2007). An alternative explanation is that multiple physical anomalies at birth or during early
development may serve as markers for CNS dysfunction and that the various origins of these anomalies
may increase the risk of adverse neuro-developmental outcomes, including autism (Schendel et al
(2009).

Syndromic autism and autism with a major risk factor delineated similar subgroups, even though the
definitions were based on two different levels of analysis; however, they did not appear to be
confounded. In the current sample, the risk of presenting with a genetic abnormality was increased 15.9-
fold in the group with syndromic autism (Table 3). However, this result should not restrict genetic
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exploration to syndromic autism only, as four children with non-syndromic autism also had pathogenic
genetic defects. Similarly, perinatal risk (growth retardation, low birth weight and prematurity) was
associated with both subgroups. Although we were not able to explore all types of environmental risks
due to study limitations, the current results are consistent with a recent review (Guinchat et al (2012)), a
meta-analysis (Gardener et al 2011) and a case-control study (Langridge et al 2013). The association of
exposure to stress during pregnancy using univariate and multivariate analyses requires additional
comment. Despite the interest in stress in animal models and research evidence that stress could alter
fetal neural development (Cote et al 2007), the role of maternal stress during pregnancy in autism
remains poorly understood, with inconsistent results (Beversdorf et al 2005; Kinney et al 2008; Mueller
and Bale 2007; Ward 1990). Interestingly, parents of children with syndromic autism only reported
more stressful life events during pregnancy. To our knowledge, no prospective studies have assessed
maternal self-reports of stress as a generic variable. However, several large population-based studies
have shown that migration (Keen et al 2010; Magnusson et al 2012), depression needing
pharmacological treatment during pregnancy (Rai et al 2013) and socio-economic status (Rai et al 2012)
are significant risk factors for autism. Stress may act as an environmental factor that modifies the
underlying genetic/epigenetic substrate and, thus, leads to abnormalities in infant neural developmental
trajectories.

In addition to the relevance of distinguishing between syndromic vs. non-syndromic autism and
autism with a major risk factor vs. no major risk factor, a striking observation from the factorial analysis
is the small group of children with gastrointestinal malformations. Gastrointestinal symptoms are often
reported in clinical practice in ASD (Buie et al 2010; Chandler et al 2013; Ibrahim et al 2009) and have
led to controversial practices. The small size of this subgroup may be the consequence of: (1) systemic
malformations that were responsible for spontaneous abortions and early neonatal death, (2) rare
common unknown etiological pathways that have not yet been explored, or (3) common temporal
impact during intrauterine development. The critical period for the development of these anomalies is
difficult to determine. However, these pathological pathways may be related to the critical embryologic
period that leads to the formation of both the neural tube and the body cavity after the notochord
formation (Arndt et al 2005).

We believe that sub-grouping ASD heterogeneity has important implications. First, the detection of
these associated signs may aid in early diagnosis and intervention. Autism in children with complex
developmental conditions is often under-diagnosed, and medical conditions affect the outcome of early
intervention (Eriksson et al 2013). Thus, such conditions should be taken into account to design more
targeted intervention approaches. Guidelines for the recognition of such conditions, followed by
appropriate management, remain poorly developed (Levy et al.; 2010) because the multidisciplinary
investigations of these patients are challenging. Therefore, our current work is a valuable step in

appraising the prevalence of such problems.

4.3 Limitations and strengths

The strengths of the current study are: (1) the population-derived sample (rather than children referred
due to neurodevelopmental problems), which reduces referral bias; (2) the extensive clinical and genetic
screening strategy, including structural MRI for many patients; (3) the standardized evaluation of
children with autism by a single medical team; (4) the stringent diagnostic criteria for typical autism to
avoid over-diagnosis of autism in patients with ID; and (5) the availability of both socio-demographic
and perinatal data from the medical files. The study also has several limitations. First, despite the
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population-based sample, the study did not include all ASD heterogeneity. Patients were recruited
mainly through registers for children’s disabilities, increasing the proportion of patients with autism and
ID. Second, assignment of cases to the syndromic group or the group with a major risk factor was
difficult in some cases, even though we used a consensual approach. For example, an association
between autism and fetal alcohol syndrome was hypothesized for four children, but no formal diagnosis
could be made. Third, we cannot exclude that a 'hard' neurological sign is a clinical feature that may
reflect brain injury. In addition, patterns of physical and/or motor abnormalities may point to specific
neural developmental pathways. Therefore, our categorical approach may not be the best to understand
ASD heterogeneity. In line with other authors, we believe that a dimensional approach may be highly
relevant (Lai et al 2013). Fourth, although the present study ascertained that a large series of pre-, neo-
and perinatal events could be involved in autism, only a few factors were adequately presented with a
positive answer at least ten times. Furthermore, the limited accuracy of the mothers’ recall and the
variability of the stressful life events (e.g., children, job loss, death of husband, family discord) were
serious limitations for understanding the role of perinatal events. Fifth, the determination of whether
some of the identified medical conditions were incidental or pathogenic in the etiology of autism
requires further understanding of the various causal pathways in autism, which are beyond the scope of
this study. Finally, despite a large area of recruitment and 841 potentially eligible patients, we assessed
a small proportion (~20%) of patients, which limited the statistical analyses.

5. Conclusions

Despite improvements in molecular methods, causal explanations for severe autism were limited to one-
third of the patients in this population-based sample of severely disabled patients with ASDs.
Environmental factors were observed and should be more carefully investigated. Medical comorbidities,
including gastrointestinal manifestations and neurological and dysmorphic abnormalities may improve
definitions of more homogeneous subgroups. The current results support the views that: (1) the
differentiation of autism according to risk factors or associated physical symptoms may be a more
useful clinical differentiation than behavioral expressions (Miles et al 2005), and (2) a large dimensional
approach may be fruitful (Lai et al 2013). The current findings have important implications for early

detection and diagnosis and the design of more targeted interventions.
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Table S1. Medical variables defining syndromic autism subgroup (N=183)

Variable N %
Dysmorphic signs

Joints 15 8.1
Forehead 27 14.7
Eyes 16 8.7
Epicanthus 5 2.7
Nose 12 6.5
Philtrum 28 15.3
Lips 1 0.5
Chin 12 6.5
Ears 3 1.6
Mouth 9 4.9
Palate 18 9.8
Teeth 13 7.1
Spine 29 15.8
Skin 11 6
Hair and nails 3 1.6
Testicles 36 19.6
Penis 37 20.2
Hard neurological symptoms

Diplegia 3 1.6
Quadriplegia 1 0.5
Ataxia 11 6
Microcephaly (<2 SD) 23 12.5
Epileptic encephalopathy 6 32
Sensory abnormalities

Optic atrophy 2

Retinopathy 3 1.6
Deafness (uni- or bilateral) 2

Severe congenital malformation

Heart 11 6
Urinary tract 8 43
Gastrointestinal 9 4.9
Musculoskeletal 13 7.1
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Table S2: Main brain anomalies observed in MRIs performed on 100 children

Autism with no major risk factor ~ Non-syndromic autism vs.
vs. Autism with major risk factor ~ syndromic autism

Primary group ~ Secondary Non-syndromic ~ Syndromic Total
(n=64) group (n=36) group (n=58) group (n=42) (n=100)
Major abnormalities 15 (23%)* 18 (50%)* 13 (22%)** 20 47%)** 33 (33%)
Neural migration 0 2 0 2 2
White matter 10 10 11 9 20
Vermis 1 0 0 1 1
Cavernous vascular 0 1 0 1 1
Septo-optic dysplasia 1 0 1 0 1
Sequelar epilepsy 1 1 0 2 2
Corpus callosum 1 2 0 3 3
Hypomyelinization 1 2 1 2 3
Minor abnormalities 29 (45%) 12 (33%) 27 (46.5%) 14 (33%) 41 (41%)
Enlarged Virschow-Robin spaces 19 10 19 10 29
Vermis or cerebral fissure 4 0 3 1 4
Pituitary 4 2 3 3 6
Other 2 0 2 0 2
Normal 15 (23%) 4 (11%) 14 (24%) 511%) 19 (19%)
Non-interpretable 5 2 4 3 7

*p<0.05, Fisher exact test
** Major abnormalities cannot be tested in the secondary (vs. primary) autism groups because some structural brain abnormalities
were considered as criteria for inclusion within the secondary group.
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Table S3: Clinical abnormalities according to the three classes of autistic patients obtained after multiple

analyses were performed

Clusters Cla/Mod Mod/Cla Global p value v test
Cluster 1

Absence of oculomotor abnormalities 73.9 100.0 89.3 1.0% 5.7
Absence of visual abnormalities 79.5 89.9 74.7 1.27% 5.7
Absence of neurological signs 76.6 95.9 82.7 1.3 5.7
Absence of dysmorphic features 74.2 99.0 88.0 3.7% 5.5
Absence of congenital gastrointestinal abnormalities 70.2 100.0 94.0 7.3% 4.0
Non Syndromic autism 77.9 74.7 63.3 1.2% 3.8
Autism with no major risk factor 74.5 76.8 68.0 287 3.0
Absence of epilepsy 70.2 87.9 82.7 3.7% 2.1
Absence of gastrointestinal abnormalities 69.5 91.9 87.3 4.0 2.1
Presence of gastrointestinal abnormalities 42.1 8.1 12.7 40" -2.1
Presence of epilepsy 46.2 12.1 17.3 3.7% 2.1
Autism with major risk factor 47.9 232 32.0 2.8% -3.0
syndromic autism 455 253 36.7 1.2% 3.8
Presence of congenital gastrointestinal abnormalities 0.0 0.0 6.0 7.3% -4.0
Presence of dysmorphic features 5.6 1.0 12.0 3.77% -5.5
Presence of neurological signs 15.4 4.0 17.3 1.3 -5.7
Absence of visual abnormalities 26.3 10.1 253 1.2°% -5.7
Presence of oculomotor abnormalities 0.0 0.0 10.7 1.17% -5.7
Cluster 2

Presence of visual abnormalities 68.4 63.4 253 7.7 6.2
Presence of neurological signs 76.9 48.8 17.3 1.2 5.7
Presence of oculomotor abnormalities 87.5 34.1 10.7 3.17 5.1
Presence of dysmorphic features 72.2 31.7 12.0 577 4.0
Syndromic autism 43.6 58.5 36.7 1.4 32
Autism with major risk factor 43.8 512 32.0 4.4 2.8
Absence of gastrointestinal abnormalities 30.5 97.6 87.3 2.8% 2.2
Presence of epilepsy 46.2 29.3 17.3 3.9 2.1
Absence of epilepsy 23.4 70.7 82.7 3.9 -2.1
Presence of gastrointestinal abnormalities 53 2.4 12.7 2.8 2.2
Autism with no major risk factor 19.6 48.8 68.0 4.4 -2.9
Non-syndromic autism 17.9 41.5 63.3 1.4 -3.2
Absence of dysmorphic features 21.2 68.3 88.0 5.7% -4.0
Absence of oculomotor abnormalities 20.1 65.9 89.3 3.1 -5.1
Absence of neurological signs 16.9 51.2 82.7 1.2% -5.7
Absence of visual abnormalities 13.4 36.6 74.7 7.7 -6.2
Cluster 3

Presence of congenital gastrointestinal abnormalities 100.0 90 6.0 247" 7.3
Presence of gastrointestinal abnormalities 52.6 100 12.7 1.6" 6.4
Presence of dysmorphic features 22.2 40 12.0 3.9 2.1
Absence of dysmorphic features 4.5 60 88.0 3.9 -2.1
No gastrointestinal abnormalities 0.0 0 87.3 1.6 -6.4
Absence of congenital gastrointestinal abnormalities 0.7 10 94.0 24" -7.3

Cla.Mod, the proportion of individuals having the modality (in the whole dataset) who are in the cluster; Mod.Cla, the proportion of
the individuals of the cluster having the modality; Glebal, the proportion of individuals having the modality in the whole dataset.
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Table S4. Association between pre-, neo- and perinatal variables within the clusters of
patients after CMA and Ward classifications

Variable P value Clusters in which the variable is
Fisher test significantly overrepresented

Female 0.016 Cluster 2 > Cluster 1
Syndromic autism <0.001 Cluster 2 > Cluster 1
Autism with major risk factor 0.027 Cluster 2 > Cluster 1
Genetic abnormalities 0.159 NA

Regular use of tobacco during pregnancy 0.784 NA

Regular use of alcohol during pregnancy 0.075 NA

Vomiting during pregnancy 0.87 NA

Bleeding during pregnancy 0.599 NA

Mother's age at delivery 0.588 NA

Father’s age at delivery 0.183 NA

Number of ultrasounds during pregnancy 0.412 NA

Stress exposure during pregnancy 0.037 Cluster 3 > Cluster 1

Low birth weight (<2500 g) 0.724 NA

Bleeding during pregnancy 0.26 NA

Hypertension during pregnancy 0.468 NA

Breech presentation 1 NA

Intrauterine growth retardation 0.049 Cluster 3 < Clusterl and Cluster2
Caesarean section 0.608 NA

Preterm birth (<37 weeks) 0.581 NA

General anesthesia during delivery 0.897 NA

Apgar score at 1 minute <7 0.903 NA

Epilepsy 0.045 Cluster 1 < Cluster2 and Cluster3

Table S5. Association of quantitative demographic, psychiatric and perinatal variables between the
patients' data clusters after CMA and Ward classification

Variables N Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 F value p value
(mean + SD) (mean+SD) (mean=+SD) ANOVA
CARS 145 324+6.9 32.1+£72 33.1+8 0.08 0.93
1Q 150 455+259 40.8+242 33.8+263 1.26 0.29
Age at ADI-R (years) 149 10435 11.3+£3.2 124+3.4 2.24 0.11
ADI-R Socialization 149 21.8+53 21.7+5.7 22.6+3.6 0.09 0.91
ADI-R Verbal communication 111 16.5+4.3 16.7+3.4 18.2+3.6 0.29 0.49
ADI-R Non verbal communication 149 10.8+3.3 11.4+2.8 11+2.7 0.82 0.56
ADI-R Repetitive behaviors 149 48+2.1 49+1.7 49+2 0.22 0.98
Weight at birth 137  3282+496 3200+538 2956+664 1.43 0.18
Gestation age at delivery 141 39.1+1.7 394+£22 38.1+£1.2 1.64 0.20
Mother’s age at delivery 141 303+4.7 2895 30.9+4.5 1.33 0.27
Apgar 1 minute 142 9=+1.7 8.8+2.2 89+14 0.19 0.82
Apgar 5 minutes 140 9.6+0.9 9.6+ 1 9.6+0.7 0.08 0.92
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4.DISCUSSION

4.1. Remarques préliminaires

4.1.a. Résumé des principaux résultats

Dans la premicre étude nous avons recherché les premiers motifs d’inquiétude spontanée des
parents vis-a-vis de leur enfant devenu autiste. On retrouve une grande fréquence de signes non
spécifiques qui sont plus précocement exprimés. Lorsqu’ils ne sont pas simplement le reflet de
symptomes précurseurs de l’autisme non repérables tels quels a un stade précoce du
développement, ils peuvent révéler des comorbidités cliniques qui aboutissent a des phénotypes
beaucoup plus complexes, dont I’assignation ultérieure sous le terme d’autisme peut apparaitre
réductrice (Guinchat et al., 2012).

Nous avons isolé 3 groupes de patients présentant des modalités d’émergences différentes de
I’autisme. Le premier groupe, le plus précoce, rassemble des sujets avec plus de troubles
moteurs, de passivité et de troubles médicaux. On est tenté¢ de faire ici un paralléle avec le
groupe des autistes complexes défini par ailleurs. Cette étude incite les cliniciens a inclure les

signes généraux dans le dépistage des enfants a risque d’autisme.

La seconde étude a consisté a réaliser une revue de la littérature exhaustive des facteurs de
risques, pré, péri, et néonatals et a offrir aux chercheurs I’opportunité d’accéder, pour chaque
facteur de risques €tudié, a I’ensemble des études existantes et aux méthodologies déja mises en
ceuvre pour I’évaluer. Nous avons pu dresser une liste restreinte d’événements sur lesquels la
littérature fait converger un faisceau de présomptions : au niveau prénatal, nous retenons 1’age
parental élevé, la primiparité et le fait d’avoir un parent né a 1’étranger. La pré-éclampsie, les
vomissements de début de grossesse et le stress pendant la grossesse requierent d’autres
investigations, tout en soulevant des hypotheses étiopathogeéniques intéressantes. Au niveau
péri et néonatal, nous retenons la prématurité, la césarienne programmeée, la présentation par le
siege, un score d’APGAR bas, une hyper-bilirubinémie, un retard de croissance intra utérin, des
anomalies morphologiques congénitales et les encéphalopathies néonatales (Guinchat et al.,
2012).

La comparabilité des études a ét¢ limitée par I’hétérogénéité des méthodes de recrutement et

des nomenclatures utilisées pour isoler ou regrouper certains facteurs. Il semble que la plupart
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de ces anomalies fassent courir un risque faible a modéré. Des analyses stratifiées, peuvent
toutefois conférer a certains patients un risque plus important et donc décrire un sous-groupe
clinique spécifique. La spécificité de ces facteurs de risques vis-a-vis de l’expression du
syndrome autistique n’est pas démontrée, car la plupart des études n’évalue pas ces
comorbidités cliniques et exclut les patients avec des comorbidités étiologiques connues.
L’impact des facteurs de risques pré, péri, néonataux souléve un certain nombre d’hypothéses

étio-pathogéniques que nous nous proposerons de discuter.

La troisieme étude repose sur les données d’une étude collaborative transdisciplinaire visant a
évaluer les risques périnatals. Elle permet d’évaluer a la fois des variables génétiques, pré, péri,
néonatales et cliniques. En nous focalisant sur la cohorte clinique, nous avons voulu répondre a
un double objectif. Tout d’abord, mettre a jour les connaissances actuelles sur la prévalence des
comorbidités étiologiques de I’autisme sur un échantillon épidémiologique de patients autistes
séveres bien évalués. Des troubles potentiellement causaux ont été retrouvés chez 32 % des
patients. La moitié des causes sont génétiques. Le reste se repartit entre causes
environnementales  (fcetopathie, souffrance feetale aigue) et des troubles neuro-
développementaux d’origine inconnue (encéphalopathie épileptique, malformation cérébrale
structurale). La plupart sont des causes uniques, a 1’exception du X-fragile qui représente 11 %
de toutes les causes (Guinchat et al, en préparation).

Le second objectif visait a déterminer la pertinence clinique d’une distinction entre autistes
avec facteur de risques majeur et autistes sans facteur de risques majeur et de voir si au niveau
clinique elle se superpose avec celle opposant un autisme syndromique (phénotype avec
malformation, déficit sensoriel ou moteur sévere) ou non syndromique. Partant d’un nombre
trés important de variables comparatives, cette analyse intégre celles qui sont les plus
renseignées et nous renseigne donc sur les comorbidités cliniques les plus fréquentes. Il
apparait que sans aboutir a des groupes tout a fait superposables, ces deux distinctions font
apparaitre des différences similaires avec niveau du QI plus bas, un sexe ratio plus bas, plus
d’anomalies neurologiques associées, plus de prématurité, un poids de naissance plus bas et un
début des troubles plus précoce. Les différences quant a 1’expression de 1’autisme en tant que
telle sont mineures. Une approche dimensionnelle par analyse de clusters intégrant I’ensemble
des variables morphologiques est ensuite proposée pour définir des sous-groupes homogenes.
Tout en retrouvant la distinction non syndromique/syndromique, un troisiéme groupe de

patients présentant des anomalies gastro-intestinales et peu d’anomalies neurologiques a été
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mis en évidence. C’est I’implication des résultats de cette troisieme ¢tude qui constituera

I’essentiel de notre discussion.

4.1.b. Remarques méthodologiques préliminaires

Précisons tout d’abord que la troisiéme étude n’a pas été¢ encore publiée. Les recrutements de
patients ayant débuté en 2002, I’analyse génétique ne correspondait en effet plus aux standards
scientifiques prévalant dans la littérature internationale : bien que tous les patients aient
bénéficié d’analyse génétique (caryotype haute résolution, FISH, recherches ciblées), 90
seulement avaient eu une recherche de CNV par puces Illumina. Ces analyses viennent d’étre
complétées sans avoir pu éEtre intégrées a temps pour une publication. Les résultats
préliminaires mettent en évidence des nouveaux troubles rares chez cing patients, dont quatre
d’entre eux étaient déja classés parmi les autistes syndromiques.

Deuxiémement, le cheminement de notre travail de thése visait a travers deux études
préliminaires a repérer des comorbidités cliniques ainsi que les événements pré, péri, ou
néonatals qui seraient les plus pertinents a intégrer dans une analyse multifactorielle ségrégant
des groupes d’autistes. Pour des raisons de méthodologie initiale, nous regrettons de ne pas
avoir pu intégrer a notre étude finale les symptdmes comportementaux comorbides de I’autisme
qui se ressortaient de la premiére étude. De méme nous n’avons pas non plus pu intégrer la liste
complete des facteurs de risques pré, péri, néonataux établie par la deuxieme étude, en
particulier I’hyperbilirubinémie qui n’¢était référencée que sous la dénomination ictére néonatal,
qui nous paraissait insuffisamment rigoureuse.

Troisiemement, considérant la variété des facteurs de risques pré, péri, néonatals mis en
évidence et la faible magnitude de leurs effets rapportée a la population globale, nous avons
privilégié une approche visant a observer comment ils se répartissaient en fonction des deux
distinctions prédéfinies, ’'une reposant sur la clinique, 1’autre sur les causes imputables de
I’autisme. En effet, a ce stade des connaissances, les événements périnatals reflétent plus un
risque ou un antécédent, qu’un marqueur clinique. Toutefois le groupe des autistes avec
comorbidité étiologique intégre des patients ayant présenté des éveénements pré, péri et
néonatals séveres. L’assignation a ces facteurs d’un réle causal majeur sur une atteinte du
systéme nerveux central a été¢ conditionnée par deux criteres :

- la présence de signes cliniques neurologiques associés faisant évoquer une infirmité

motrice cérébrale, ou d’anomalies secondaires a une hypoxie repérables a I’IRM ;
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- la présence d’un syndrome poly-malformatif coincidant avec une exposition prénatale a
une substance tératogéne connue (alcool, valproate). Cette démarche trouve ses limites dans le
fait que 100 patients seulement ont bénéfici¢ d'une IRM et que le diagnostic de foetopathie reste

sujet a caution chez certains d’entre eux.

La quatriéme remarque concerne la représentativité de la cohorte épidémiologique. Celle-ci a
initialement ét¢ constituée afin d’évaluer I’'impact des facteurs de risques périnatals dans une
population d’autistes bien évaluée par rapport a une population témoin et leur interaction avec
des facteurs génétiques. La force de cette étude multidisciplinaire et collaborative tient au fait
que son recrutement repose pour une grande part sur les données d’un registre constitu¢ par le
RHEOQORP. 1l répertorie I’ensemble des enfants porteurs de handicap en Isére. Néanmoins, cette
¢tude a essuyé un fort taux de refus puisque seulement 183 patients sur les 841 de la population
¢ligible ont bénéficié d’une évaluation complete. Toutefois la comparaison avec des données
du registre atteste de la représentativité du groupe clinique étudié. Soulignons enfin que cette
¢tude repose sur une investigation des troubles psychiatriques par des moyens d’évaluation
standardisés (questionnaires de dépistage et entretiens diagnostiques), de validité et fiabilité
connues, sur I’utilisation de plusieurs sources d’informations, sur le recours a un protocole en
deux phases comportant une phase de dépistage grace a I’utilisation d’un registre, suivie d’une
deuxieme phase d’évaluation approfondie sur des groupes d’enfants sélectionnés et 1’étude

conjointe de facteurs de risques environnementaux et génétiques.

4.2. Variété des étiologies retrouvées, magnitude des facteurs de risques et spécificité de

leurs effets

4.2.a. Hétérogénéité étiologique de ’autisme

Pour Boucher (2011), il ne faut plus considérer 1’autisme comme un trouble unique s’exprimant
sur un large spectre, mais le concevoir comme un syndrome sous tendu par des troubles
multiples et distincts. En regroupant les patients avec une comorbidité, reconnue pour son
impact sur le développement cérébral, nous avons recensé une liste de troubles potentiellement
impliqués dans la genese de 1’autisme et offert une représentation de leur prévalence dans une
cohorte épidémiologique. Nous avons proposé une classification de ces troubles en fonction de
leur étiologie propre en n’excluant pas la possibilité que celle-ci ne soit pas identifiée.

L’imputabilité causale a été discutée au cas par cas, mais nous avons choisi d’étre trés souples
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dans les criteres d’inclusion. Cette définition extensive associée a la standardisation des
moyens d’exploration mis en ceuvre aboutit a assigner une comorbidité étiologique a 32 % des
patients.

La diversité des causes rares pose un premier probléme inhérent au fait qu’un certain nombre
d’étiologies connues, comme la sclérose tubéreuse de Bourneville, n’a pas été recensé ici
(Baker et al, 1998). Cela vient probablement du fait que la taille de 1’échantillon est malgré tout
trop restreinte pour appréhender de manicre exhaustive la diversité étiologique de 1’autisme.
Une autre difficulté vient du fait que nous sommes partis du postulat que toute atteinte globale
du systéme nerveux central constitue également un risque majeur d’autisme. L’assignation dans
ce groupe ne peut ainsi se défaire d’une part d’arbitraire, car elle rassemble des sujets chez qui
on a déja décrit une forte corrélation entre I’autisme et le trouble comorbide, comme dans le
syndrome de Rett (Meloni et al., 2000 ; Smeets et al., 2005 ; Young et al., 2008) ou le
syndrome d’Angelman (Peters et al, 2004 ; Steffenburg et al, 1996), d’autres chez qui ces
corrélations sont plus faibles et qui constitueraient en pratique un facteur de risques modéré,
comme la trisomie 21 (Dressler et al, 2011 ; Ghaziuddin, 1997 ; Kent et al., 1999) ou le
syndrome de I’X-fragile (Belmonte et al, 2006 ; Loesch et al., 2007). Le risque est parfois
impossible a déterminer dans le cas de troubles tres rares, telle I’anomalie du gene MEF2C,
retrouvée chez 1’un de nos patients, qui ne sont associ¢s a I’autisme que dans des études de cas
(Novara et al., 2010). Notons a ce sujet que ce patient porte une délétion qui ne comprend pas
le géne en tant que tel mais une région voisine régulatrice du geéne et dont la délétion chez un
patient décrit dans la littérature est associée a une diminution de 1’expression de MEF2C. Cette
liste est donc susceptible d’évoluer avec I’évolution des connaissances sur certaines
associations et l’avenement de nouveaux moyens d’investigation. Ainsi, nous avions
initialement écarté le syndrome XYY de notre liste, alors que des données récentes semblent
attester du contraire (Margari et al, 2014). Ce parti pris assume par ailleurs la possibilité que le
mécanisme causal impliqué soit non spécifique mais affecte au contraire un ensemble de

dimensions cliniques.

4.2.b. Convergence des étiologies vers un phénotype d’autisme

Comment expliquer qu’une telle variété de troubles puisse aboutir a un phénotype autistique
avec des caractéristiques cognitives et comportementales apparemment similaires ?
L’approche génétique nous améne a envisager deux hypothéses a ce sujet. La premiere

considére qu’une variété d’anomalies génétiques peut converger vers des mécanismes
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neurobiologiques communs. Wei et coll. postulent ainsi que trois processus de développement
cérébral sont altérés dans I’autisme : la migration neuronale, un défaut d’équilibre entre la
balance excitatrice et inhibitrice des synapses et des anomalies de la synaptogenese (Wei et al.,
2011). On peut donc faire I’hypothése que la majorité des causes génétiques retrouvées
implique des processus physiologiques divers (métabolique, remodelage de la créatine,
transcription...) qui pourraient converger vers des mémes voies étio-pathogéniques et altérer
un ensemble de fonctions neurales, comme 1’homéostasie synaptique (Voineagu et Eapen,
2013 ; Voineagu et al., 2011). Ainsi, le syndrome de Rett, la trisomie 21 ou le syndrome de
I’X-fragile sont tous liés a des anomalies de la germination dendritique qui, elles mémes, sont
les corrélats neuro-anatomiques les plus constamment associés au retard mental (Kaufmann &
Moser, 2000). Les mécanismes liés au syndrome de X fragile et a la sclérose tubereuse de
Bourneville seraient pour leur part aux extremités distinctes d’un méme processus
physiologique (Auerbach et al., 2011). Une hypothése sensiblement différente a été
développée par Tordjman, qui défend I’idée qu’un certain nombre de génes n’altérent pas
directement le développement cérébral mais conduisent a des anomalies cognitives
spécifiques, qui joueront ensuite un réle dans le développement de 1’autisme. Par exemple, les
troubles de la perception transmodale pourraient conduire au niveau psychopathologique a un
défaut de construction de I’image de soi qui, a son tour, altérerait les processus de
différenciation entre le soi et le non soi, puis le développement de la communication sociale
(Tordjman & Maillhes, 2009). Dans cette perspective, un ensemble de troubles, dont le
syndrome de Charge, aboutirait a une organisation psychopathologique donnée.

Une seconde hypothése génétique envisage que ’intervention d’un géne majeur interagirait ou
controlerait des génes communs ou, a I’inverse, qu’une variété de génes agisse sur un gene du
développement. Différents syndromes génétiques peuvent partager un défaut commun dans la
régulation de I'expression d’autres genes (Tordjman et al., 2001). Ainsi, MECP2 (syndrome de
Rett) est impliquée dans la régulation de la transcription alors que dans 1'X fragile, I’anomalie

porte sur une protéine qui module la syntheése d’autres protéines (Kaufmann & Moser, 2000).

4.2.c. Spécificité des étiologies retrouvées par rapport au diagnostic d’autisme

Il apparait aujourd’hui que la mutation d'un géne candidat, qui serait par exemple impliqué
dans la formation synaptique ou un autre processus du développement cérébral, n'est pas
toujours associée au développement ultérieur d’un trouble autistique, mais peut aboutir a une

absence de trouble ou a d’autres troubles neuro-développementaux. Sur le plan génétique, cette
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variation peut s’expliquer dans quelques cas. La taille d’une délétion a été ainsi associée a la
gravit¢ du phénotype dans plusieurs troubles génétiques comme le syndrome de Wolf-
Hirchhorn, ou le syndrome de Jacobsen (Fisch et al., 2010 ; Van Borsel et al, 2004 ; Zollino et
al., 2008). Pour sa part, Leblond, en relévant que des variants déléteres du SHANK-2 sont
relativement fréquents dans la population générale avec un effet moderé sur les compétences
intellectuelles, fait I’hypotheése que c’est ’effet d’une mutation de novo du gene SHANK?2

modulé par un variant hérité¢ qui déterminerait le risque d’autisme (Leblond et al., 2012b).

Des exemples de ce type sont toutefois limités et la plupart du temps les mécanismes qui
déterminent qu’un sujet présentant un tel trouble développera ou pas un trouble plutdt qu’un
autre doivent faire appel a un autre niveau de compréhension. Dans la plupart des cas, on
ignore, en effet, les mécanismes causaux qui sous tendent une association entre telle
vulnérabilité génétique reconnue et le développement effectif de 1’autisme. Ce probléme
s’applique d’ailleurs a tous les troubles neuropsychiatriques (Sebat et al, 2009). C’est
particulierement vrai pour des mutations spécifiques qui ont une expressivité variable et une
pénétrance incompléte, dans la méme famille. Dans ce sens, la compréhension d’un autisme
avec facteur de risques majeur rejoint ici les modeles explicatifs de I’autisme sans facteur de
risques majeur. Ceux-ci représentent 68 % des patients de notre echantillon. Un séquengage des
exomes aboutirait sans doute au diagnostic de causes monogéniques chez un trés grand nombre
de ces patients. Néanmoins les hypothéses génétiques actuelles supportent également 1’idée que
pour les sujets restants, les mécanismes €tiologiques soient polygéniques et épistatiques (Schaaf
& Zoghbi, 2011). Elles s’intéressent donc moins aujourd’hui a la recherche d’une cause
spécifique de I’autisme mais a la magnitude d’un facteur de risques génétique, sans exclure le
role de I’environnement. Celui-ci expliquerait en partie 1’héritabilité incomplete de 1’autisme. 11
permet en plus d’adopter une perspective développementale expliquant comment les
prédispositions génétiques aboutissent a un phénotype donné. Or, a ce jour, ni I’identification
de ces facteurs environnementaux, ni les mécanismes qu’ils mettent en ceuvre ne font

consensus.
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4.3. Intégration des facteurs environnementaux dans un modele multifactoriel et

développemental

4.3.a. Epidémiologie des facteurs de risques environnementaux : pertinence et magnitude

du risque

La recherche épidémiologique a mis 1’accent sur I’importance des facteurs de risques
environnementaux dans 1’autisme, afin d’expliquer I’augmentation récente de sa prévalence
(Fombonne, 2009). Ce n’est pas en si peu de temps en effet que la pression de sélection sur la
génétique peut expliquer de tels niveaux d’augmentation. Le role des variations d’exposition du
feetus ou du nouveau né aux substances chimiques, qu’elles soient liées a 1’urbanisation
croissante, a la généralisation des pesticides ou a [’augmentation des prescriptions
médicamenteuses (IRS ou Valproate) méritent ici d’étre étudiées, bien que nous ayons peu
développé ce point dans notre travail. A ce titre, plusieurs études récentes semblent montrer que
certaines substances représentent un facteur de risques d’autisme (Bromley et al, 2008 ;
Christensen et al., 2013 ; Croen et al, 2011 ; De Cock et al, 2012 ; Perera et al., 2009 ; Schieve
et al., 2011 ; Volk et al, 2013). Par exemple, I’exposition aux microparticules liées a la
pollution athmosphérique a été récemment incriminée (Volk et al, 2013). Une étude récente sur
les mod¢les animaux semble ainsi indiquer qu’a partir d’un certain seuil d’exposition, elles
altéreraient la différenciation neuronale et seraient associées a des réponses comportementales
dépressives chez 1’animal (Davis et al., 2013). Leur implication dans 1’augmentation de la
prévalence de 1’autisme est cependant a nuancer par le fait que la pollution de I’air s’est
globalement améliorée ces vingt derni¢res années (Elichegaray et al., 2010). Plus récement,
I’exposition in utero a certains pesticides, dont ['usage aurait augmenté, a été évoquée pour
expliquer I’augmentation du nombre de patients autistes dans certaines régions, en particulier
en Californie (Shelton et al., 2014).

L’existence de facteurs de risques pré peri et néonatals pourrait également expliquer les
variations de prévalence de 1’autisme, dans la mesure ou I’amélioration des procédures de
réanimation néonatale a conduit a une augmentation du nombre de survivants succeptibles de
présenter un risque morbide. Il y a, par exemple, une augmentation du taux de survivants chez
les grands prématurés, sans que la frequence des morbidités a la naissance n’ait diminu¢. Donc,
le risque de séquelles est inchangé (Casteloe et al. 2012) alors que parallélement, la prévalence

de la prématurité est en hausse dans tous les pays (Blencowe et al. 2012). Notre revue sur les
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facteurs de risques pré, péri et néonatals ne pointe toutefois qu’un risque faible a modéré, li¢ a
plusieurs types de complications obstétricales. Signalons que depuis la publication de notre
revue, plusieurs études reposant sur 1’analyse de larges cohortes épidémiologiques semblent
confirmer I’influence des facteurs de risques que nous avions incriminés, en particulier le faible
poids de naissance, la césarienne et la prématurité (Schieve et al., 2014) avec néanmoins un
accent nouveau mis sur I’induction et les infections prénatales (Gregory et al, 2013 ; Lampi et
al., 2012 ; Lyall et al, 2012 ; Mamidala et al., 2013 ; Moore et al, 2012 ; Polo-Kantola et al.,
2014 ; Vintzileos & Ananth, 2013 ; Zerbo et al., 2013).

I1 est difficile de déterminer si chaque événement incriminé représente un facteur de risques
indépendant de l’autisme. Les complications péri et néonatales telles que le faible score
d'APGAR ou le faible poids de naissance, la présentation par le siége et la césarienne
programmeée, peuvent par exemple étre la conséquence d’atteintes prénatales (Buchmayer et al.,
2009, Mann et al., 2010). A I’inverse on peut penser que la prématurité, tout en reflétant de
possibles anomalies prénatales, peut influencer le risque d’autisme a travers la déprivation
sensorielle et le manque de stimulation sociale qu’elle engendre lors des séjours en
néonatalogie. Les mesures de soutien a la parentalité vis-a-vis des bébés en couveuse visent
précisément a prevenir ce risque. Par conséquent, les facteurs de risques périnatals semblent a
premiére vue refléter eux-mémes des mécanismes trop différents pour constituer un risque
indépendant. Cette difficulté est également valable pour I’interprétation de certaines
expositions in utero. Il est ainsi difficile de déterminer si le risque li¢ a Iutilisation des
antidépresseurs est plutdt celui de la dépression maternelle (Croen et al., 2011 ; Rai et al., 2013)
ou si I’exposition aux polluants refléte plus des caractéristiques psychosociales de la population
vivant dans les zones urbaines polluées (Volk et al., 2013 ; Windham et al , 2006).
L’appréhension des facteurs environnementaux doit donc passer par ’analyse multivariée
d’une combinaison de facteurs, dans une perspective développementale pour cibler si certains
évenements interviennent a un moment précis du développement (Meyer et al, 2007), ou
comprendre comment des prédispositions génétiques aboutissent a 1’autisme. La perspective
développementale doit permettre d’évaluer également I’effet propre de facteurs plus tardifs, tels
que la carence affective séveére (M. Rutter et al., 1999), la dépression post natale maternelle

(Croen et al., 2011) ou les déprivations sensorielles (Mukaddes et al, 2007).
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4.3.b. Trois hypothéses classiques sur les mécanismes causaux impliquant les facteurs

environnementaux

L’existence des facteurs de risques envirronementaux souléve un certain nombre d’hypothéses
sur le role qu’on leur impute. Ils ont en effet longtemps ét€ compris comme un facteur de
confusion li¢ a la primiparité, a 1'age et aux données socio-éducatives. Les interpretations les

plus débatues opposent trois points de vue, qui ne sont pas mutuellements exclusifs.

L’hypothése épi-phénoménologique soutient que des facteurs de risques génétiques communs
augmentent le risque a la fois d’autisme et de complication obstétricale (Hultman & Sparén,
2004). Bolton (1997) et Zwaigenbaum (2002) appuient cette théorie, en montrant que ces
complications sont également trés fréquentes chez les apparentés d’enfants autistes.
L’incidence significativement plus élevée de deux facteurs de risques - prématurité et faible
poids de naissance - chez les autistes avec facteur de risques majeur dans notre échantillon
apporte des arguments qui corroborent partiellement cette hypothése, sachant que 1’analyse
préliminaire de 1’étude cas témoins semble indiquer que ce sont 1a les seuls facteurs de risques
associés a I’autisme avec le stress. Toutefois, dans cette perspective, I'examen des facteurs de
risques péri et néonatals reste encore digne d'intérét car une partie des manifestations pendant la
grossesse, et pendant la période néonatale en particulier (probléme alimentaire sévere,
hypertonie) peuvent étre les premiers signes observables du développement de 1'autisme. Une
nouvelle série de « signes d’alerte » cliniques pourrait alors étre déterminée et fournir une aide

précieuse dans les stratégies de dépistage.

L « hypothese de I'hétérogénéité » considere pour sa part que la contribution des facteurs de
risques génétiques et environnementaux varie selon les cas. Il est possible de considérer que les
deux facteurs ont des effets de causalité directs indépendants sur le risque d'autisme. Ce point
de vue est soutenu par des publications récentes dans lesquelles des analyses stratifiées ont été
réalisées sur certaines variables et qui montrent un risque majeur chez certains patients : faible
poids de naissance chez les filles nées a terme et la grande prématurité chez les filles (Schendel
et al., 2008), hyper bilirubinémie chez les enfants nés a terme (Maimburg et al., 2008). Il peut
étre illustré par Limperopoulos et al. (2007 et 2008) qui montrent que le risque d'autisme chez
les enfants prématurés est augmenté chez ceux qui ont également une hémorragie intra-

cérébelleuse, détectée a I'RM. L’exposition bien décrite a certaines substances, comme le
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valproate de sodium, (Surén, 2013) et dans une moindre mesure les IRS (Rai, 2013), va
¢galement dans ce sens. Dans cette perspective, les facteurs environnementaux rendent compte
d’une cause majeure pour un nombre limité de cas, chez qui on met en évidence un impact
Iésionnel sur le cerveau. On peut faire ici un paralléle avec I’infirmité motrice cérébrale
dyskinetique, qui désigne un sous-groupe de patients pour lesquels un lien avec une hypoxie
cérébrale néonatale et I’ictére néonatal, deux processus altérant les ganglions de la base, est
spécifiquement établi (Kyllerman, 1982 ; Himmelmann et al, 2005, Pakula et al, 2009,
Rodenbloom L et al., 1994). Nous aurions pu vérifier cette hypothése dans notre échantillon
clinique, en recherchant des indices a I’IRM cérébrale attestant de conséquences lésionnelles
d’un risque périnatal majeur. Comme elles concernent un faible nombre d’individus, nous
n’avons pas pu faire les comparaisons permettant de caractériser le phénotype de ce groupe
d’individus.

Enfin, une étude menée sur des jumeaux homozygotes a montré que des marqueurs de
I’hypoxie augmentent le risque de concordance pour 1’autisme (Froehlich-Santino et al., 2014).
Cela indique que I’hypothése de 1’hétérogénéité est également valable pour des facteurs de
risques plus modérés, tout en impliquant toutefois que ces éveénements agissent sur une

vulnérabilité préalable.

La troisiéme hypothése congoit que des atteintes distinctes agissent sur différentes fenétres de
développement et que, dans ce contexte, on pourrait conférer aux complications obstétricales la
capacité de faconner I'expression clinique de l'autisme chez des sujets ayant au préalable une
atteinte cérébrale prénatale. Cela renvoie a la question du lien entre un facteur de risques et un
des traits comportementaux quantitatifs spécifiques qui contribuent a la définition de I’autisme
comme un syndrome. Plusieurs auteurs ont ainsi tenté de corréler la sévérité de 'autisme avec
les scores d'optimalité avec des résultats contradictoires (Gillberg & Steffenburg, 1987 ; Piven
et al., 1993 ; Steffenburg et al., 1989). Baxter et al. (2007) ont ainsi recherché sans succes une
corrélation entre l'age maternel et la sévérité de l'autisme. A D’inverse, il semble que les
complications obstétricales soient plus fréquentes chez les patients autistes typiques que chez
les autres patients du spectre autistique, qui sont censés présenter une symptomatologie moins
sévere (Glasson et al., 2004). Semblablement, Wallace et al (2008) ont observé des associations
entre la complication obstétricale, liée a I’hypertension gravidique et la sévérité de I’autisme.
De maniere plus anecdotique, Geier et al. (2009) ont associé I'exposition au mercure pendant la
grossesse (aggloméré dentaire) a un risque d’autisme infantile plutét que de trouble du spectre

autistique. Reste qu’a notre connaissance, l’existence de ce facteur de risques n’est
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heureusement pas établie ! Une autre étude de Visser et al. semble indiquer un risque plus
important 1i¢ a certains facteurs de risques prénataux (tabac) chez les patients présentant un
TED-NOS (Visser et al., 2013) plutot qu’autistes.

Finalement, ce point de vue est contredit lorsqu’on interroge la spécificité du risque vis-a-vis
de ’autisme. L’ensemble des associations entre formes d’autisme et facteurs obstétricaux
pourrait tout aussi bien étre 1i¢ au QI. Une étude récente indique en effet que le risque périnatal
est plutdt 1i¢ a I’autisme avec retard mental qu’a 1’autisme de haut niveau (Langridge et al.,
2013). De plus, des ¢études prospectives montrent que les complications obstétricales séveres
(extréme prématurité, trés faible poids de naissance, long passage en réanimation) ne
constituent pas un risque spécifique de I’autisme dans la mesure ou elles sont plus tard
associées a plusieurs troubles neuro-développementaux et neurobiologiques, parfois méme

comorbides.

4.3.c. L’interaction gene-environnement

Chacune des hypothéses précedemment évoquées trouve finalement ses limites et semble
aujourd’hui supplantée par une quatrieme plus intégrative. Celle-ci part du principe que la
faible magnitude du risque, pour la plupart des événements obstétricaux incriminés, doit nous
renvoyer aux modeles multifactoriels d’interaction génes-environnement. Dans cette optique,
les complications périnatales, des Iésions cérébrales ou des changements dans 1’environnement
in utero interagissent avec des prédispositions génétiques qui n’auraient sans doute pas eu
initialement d’influence sur le développement du feetus. Une complication périnatale
augmenterait le risque de 'autisme, mais seulement chez les individus présentant un génotype a
haut risque. Cette hypothese est liée a la notion de « programmation feetale ». Celle-ci renvoie a
diverses maladies chroniques de l'adulte, en considérant que le cours normal du développement
feetal puisse étre altéré par une atteinte a un moment critique (Hales & Barker, 1992). En
situation de privation ou d’exposition, des changements adaptatifs se produisent sur le foetus. Il
peut s'agir de modifications épigénétiques avec, par exemple, une éventuelle répression de la

régulation de genes spécifiques a un stade précis du développement (Gicquel et al, 2008).

L’épigénétique se réfere donc ici a des changements dans 1’expression de certains genes sans
impliquer la modification de leur séquence. Le texte qui suit est rédigé d'aprés un article auquel
J’ai participé et soumis a publication (Tordjman et al, 2014). Les changements épigénétiques

incluent la méthylation de I’ADN et diverses modifications des protéines et histones qui sont
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complexés avec I'ADN pour former la chromatine. Des événements environnementaux qui se
produisent au cours du développement précoce peuvent activer les voies cellulaires associées,
par exemple, a la plasticité synaptique, méme a des stades tardifs du développement. Cette
perspective congoit que les changements environnementaux impliqués dans les mécanismes
épigénétiques puissent étre aussi bien internes qu’externes a I’organisme et intervenir aussi bien
en période prénatale que post-natale (Bagot & Meaney, 2010).

Elle autorise donc la participation de facteurs environnementaux trés divers psychosociaux,
biochimiques, intra-utérins, hormonaux, traumatiques, hypoxiques. Lorsqu’ils surviennent
pendant la période d’embryogenese, ils peuvent dévier de nombreux processus de
développement par des mécanismes en cascade. L.’exposition au valproate peut ainsi déclencher
un mécanisme épigénétique en inhibant I’histone déacetylase et en favorisant 1’expression
protéique de nombreux génes (Milutinovic et al, 2007). L’épigénetique peut également rendre
compte d’anomalies survenant a la période postnatale (Lacaria et al, 2012). Par exemple, chez
I’animal, la nature des soins maternels prodigués a la naissance est susceptible de déclencher
des mécanismes epigénétiques influencant l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien de
réponse au stress (Gonzalez et al, 2001 ; Jutapakdeegul et al, 2003). Le repérage de telles
associations gene-environnement exige 1’analyse d’échantillons cliniques de grande ampleur
afin d’augmenter la magnitude de leur effet, ce qui n’a pas été possible dans notre cohorte.

Ce niveau d’analyse peut également expliquer comment des facteurs environnementaux
génerent des mécanismes physiopathologiques communs avec certaines anomalies génétiques.
Un environnement maternel pathogéne peut ainsi induire des changements dans 1’empreinte
génétique du feetus et peut modifier I’expression de certains genes impliqués dans 1’adhésion
synaptique ou des récepteurs de la neurotransmission (Oh et al., 2013). Cela suggere ainsi un
effet propre de facteurs environnementaux sur la plasticité cérébrale et I’excitabilité neuronale.
De méme, il a ét¢ démontré que dans le syndrome du X fragile, 1’altération du gene FMRI
génere un stress oxydatif qui peut €tre la conséquence de facteurs environnementaux (El Bekay
et al., (2007), Mc Ginnis, (2004) Dans ce contexte, le repérage d’une fenétre de vulnérabilité
laisse entrevoir des perspectives thérapeutiques et une possibilité d’inverser le processus

(Delorme et al., 2013).

4.3.d. Description d’un modéle développemental et multifactoriel

Dans une approche développementale Cohen (2012) souligne que «le développement du

cerveau au niveau intra-utérin et postnatal précoce passe par des réorganisations successives de
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I’architecture du cerveau selon des mécanismes variés : la prolifération neuronale, la migration
neuronale avec la formation du tube neural, pour passer par la prolifération gliale, la formation
et réorganisation des synapses, puis la sélection des dendrites et des axones et la
myélinisation ».

Les facteurs de risques génétiques, associés a 1’autisme, vont avoir un effet sur le
développement et la maturation cérébrale précoce a travers tous ces mécanismes. L’ensemble
des facteurs de risques se distribue selon une courbe de risque asymptomatique séparant, aux
extrémes, les causes génétiques majeures et les variants génetiques communs, pour lesquelles la
magnitude du risque est faible et qui se combinent avec d’autres facteurs. On peut penser
semblablement que les facteurs pré, péri et néonataux affectent ces mémes processus neuro-
développementaux et se distribuent selon un gradient de risques similaire. Plus le risque est
faible, plus il se combine avec d’autres mécanismes génétiques ou environnementaux pour

aboutir au tableau d’autisme (voir Figure 1).
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Figure 1: Répartition des facteurs de risques génétiques et envirronnementaux sur une courbe

asymptotique (inspirée de Schaaf et Lawitt, 2011)

Pour Cohen I’importance des fenétres temporelles délimitant des périodes critiques du

développement du cerveau est tres nette : « L’impact des encéphalopathies atteignant un sujet a
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I’age de 10 ou 15 ans n’aura pas du tout le méme impact sur son cerveau que si elles arrivent
dans la premiére année de vie, voire in utero, ou les conséquences seront beaucoup plus
dramatiques, tant sur le plan du risque d’autisme que du retard mental. Tout cela représente les
facteurs de risques de développement de trajectoires neurobiologiques altérées et c’est a partir
de ces trajectoires neurobiologiques altérées qu’on va avoir un trouble déviant du
développement, associant les symptomes autistiques connus, mais aussi d’autres signes comme
épilepsie, le retard intellectuel, les problémes moteurs et les problémes d’intégration sensori-

motrice » (Cohen 2012, voir également Figure 2 également empreintée).
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Figure 2 : Un modéle multifactoriel et développemental de la génése de ’autisme (d’aprés D. Cohen)

Cette perspective autorise néanmoins qu’un méme facteur de risques intervienne sur plusieurs
périodes critiques et induise plusieurs mécanismes pathogenes simultanément. Ainsi, pendant la
période prénatale, I’impact du stress maternel sur le développement du feetus (Coté et al., 2007)
a été démontré sur des modeles animaux ou humains. L’impact du stress pendant la grossesse

vient d’ailleurs d’étre mis en évidence dans une étude prospective (Walder et al., 2014). La

109



réponse au stress perturbe le développement cérébral par différents mécanismes. Il peut ainsi
réduire le flux sanguin vers l'utérus et le placenta, entrainant une anoxie feetale. Il peut
¢galement augmenter l'exposition du feetus aux glucocorticoides et a la testostérone, ce qui peut
induire respectivement une hyperactivité post-natale de la réponse de I'axe hypothalamique -
pituitaire - surrénal aux facteurs de stress puis conduire a des différences neuro-anatomiques
(James, 2008). De plus, un effet épigénétique sur l'expression des geénes impliqués dans la
réponse au stress et un effet neuro-inflammatoire pourraient étre déclenchés par le stress
maternel. Enfin, le stress maternel a été associé a une fréquence accrue de complications
obstétricales et a un impact direct sur la stratégie d'adaptation de la mere vis a vis de son
nouveau-n¢, générant d’autres types de mécanismes €pigénetiques chez celui-ci (Gonzalez et
al., 2001 ; Jutapakdeegul et al., 2003). Dans notre étude, la prédominance du stress chez les
patients syndromiques atteste de la varité et du caractere pléiotropique des mécanismes

phyiopathologiques qu’il met en ceuvre.

4.4. Ce que nous disent les variables cliniques comorbides de la complexité du phénotype

autistique

4.4.a. Variété des comorbidités retrouvées

Nous avons vu en introduction que I’identification, a priori, de paramétres phénotypiques, en
dehors des diagnostics catégoriels est indispensable pour définir des sous-groupes cliniques
homogenes. Ceux-ci pourraient révéler des voies étiopathogéniques distinctes et des évolutions
plus spécifiques. Un premier effort passe par le recensement exhaustif de comorbidités
cliniques précoces et stables dans le temps. Les trois études que nous avons menées décrivent
un ensemble de variables cliniques susceptibles d’étre associées a 1’expression phénotypique de
I’autisme. La premiére retrouve des symptomes comportementaux (troubles du sommeil, de
I’appétit, troubles de la régulation thymique, trouble attentionnel, trouble du niveau d’activité et
coleres) et des troubles moteurs tres précocément repérés. La seconde associe le risque
d’autisme a la présence de malformations. La troisiéme décrit une variété de signes physiques
parmi lesquels se distinguent les troubles neurologiques dont I’épilepsie, les anomalies
morphologiques mineures, les cardiopathies et les anomalies gastro-intestinales. Ces derniéres
ont par ailleurs été isolées par une analyse factorielle prenant en compte 1’ensemble des

comorbidités cliniques
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En définissant un groupe d’autistes syndromiques rassemblant des sujets présentant des
comorbidités congénitales (anomalies morphologiques, troubles sensoriels, déficit moteur), on
retrouve des différences de QI et de genres déja décrites par le passé (Miles et al., 2005). Des
1980, Links et coll. (Links et al., 1980) avaient en effet déja repéré que les enfants autistes
avaient plus d’anomalies physiques que leur fratrie et que ces anomalies physiques étaient
associées a un QI plus faible et a moins d’antécédents familiaux d’autisme. Pour Ingram et al.,
si on combine 1’autisme syndromique au QI et aux troubles des interactions sociales, on réduit
significativement 1’hétérogeneité clinique de I’autisme (Ingram et al., 2008) et on obtient une

taxonomie plus fine intégrant a la fois un point de vue catégoriel et dimensionnel.

4.4.b. Comment articuler ces caractéristiques cliniques de I’autisme syndromique

avec le plan causal ?

Notre travail démontre tout d’abord que 1’autisme syndromique constitue un bon indicateur de
I’existence d’un facteur de risques majeur génétique et non-génétique de 1’autisme. Pour
(DeLong, 1999) cette distinction se renvoie globalement a une différence des mécanismes
causaux de l’autisme. Il décrit en effet deux sous-groupes d'autistes proches de I’autisme
syndromique et non syndromique qui pourraient &tre distingués sur la base de lésions
cérébrales. Le premier type est caractérisé par une atteinte cérébrale bilatérale en début de vie
et le second, plus commun et idiopathique, ne serait pas associ¢ a des lésions cérébrales. Ce
point de vue est partiellement confirmé par notre étude qui retrouve plus d’anomalies
cérébrales majeures chez les autistes syndromiques.

Si I’on revient a ’approche génetique seule, celle-ci apporte son propre niveau d’explication
pour articuler le plan clinique et le plan causal : tout d’abord, 1’assignation préferentielle d’une
cause génétique aux autistes syndromiques a déja été décrite (Jacquemont et al., 2006) et incite
donc a privilégier les investigations génétiques dans ce groupe de patients. Toutefois cette
association n’est pas exclusive (Caglayan, 2010). Dans notre cohorte deux patients porteurs
d’une délétion de novo du gene SHANKZ2, un patient porteur d’'une mutation SHANK3, une
patiente porteuse d’un syndrome de Rett et un patient porteur d’une microdéletion dérégulant le
géne candidat MEF2C présentaient un autisme non syndromique. Pour rendre compte de ce
phénoméne, Eapen (2011) définit trois sous-groupes génétiques : les autistes syndromiques
avec une cause rare monogénique et un phénotype complexe, les patients présentant des
mutations de novo avec un phénotype sévere et spécifique et ceux qui ont un phénotype élargi

cause par la variation d’un ou plusieurs génes communs distribués dans la population générale.
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Cette distinction n’implique pas forcement que les mécanismes physiopathologiques soient
fondamentalement différents. Schaaf et Zoghbi (2011) suggérent au contraire un
chevauchement important dans la génétique de l'autisme syndromique et non syndromique.
Gilman et coll. (2011) ont en effet ouvert de nouvelles perspectives en apportant une
interprétation plus fonctionnelle de I’identification des CNV. Ils identifient en effet un réseau
interactionnel de fonctions biologiques qui serait affecté par 1’altération de variants rares. Ces
réseaux font le lien entre le niveau moléculaire, la fonction biologique et différents processus
cellulaires (synaptogénése, migration neuronale...). Plusieurs voies de signalisation, par
exemple la voie de la reeline, régulent ainsi la formation des dendrites et se démarquent ainsi
comme des ¢éléments fondamentaux agissant sur I’ensemble du réseau fonctionnel. Suivant ce
cheminement, Sakai et coll. (2011) ont ainsi identifi¢ un réseau fonctionnel reliant entre elles
des centaines de protéines associées a 1’autisme. Ils ont pu montrer ensuite comment un réseau
d'interaction de protéines principalement associé¢ a l'autisme syndromique pouvait étre utilisé
pour identifier les mutations causales chez les individus atteints d'autisme non syndromique.
Cela implique donc que les mécanismes sous tendant les phénotypes complexes pourraient
¢galement étre identifiés par I’analyse fonctionnelle de variants rares. Les auteurs tendent ainsi
a faire converger les mécanismes liés aux anomalies du gene SHANK3 et a la sclérose
tubéreuse de Bourneville de type 1.

Se cantonner a la définition de I’autisme syndromique ne suffit donc pas pour distinguer la
singularit¢ de mécanismes causaux parmi un ensemble d’étiologies. Il est donc important de
repérer dans le détail quelles anomalies cliniques constitutives de ce groupe peuvent orienter
vers des mécanismes causaux mieux ciblés. Nous détaillerons donc les anomalies
morphologiques mineures, les anomalies gastro-intestinales congénitales, et les troubles

neurologiques.

4.4.c. Les anomalies morphologiques mineures

L’analyse des malformations congénitales permet un éclairage selon une perspective
développementale. Les anomalies morphologiques sont en effet probablement le résultat de
perturbations pendant l'organogenése, a un stade embryonnaire situé¢ entre 20 et 40 jours apres
la fécondation (Ploeger et al, 2010). Ces perturbations altérent conjointement la formation du
cerveau et d’autres organes par des mécanismes biomécaniques, biochimiques ou génétiques
communs (en cascade ou épigénétiques). Au cours de cette étape, I’existence d’une grande

interactivité entre les parties du corps fait qu’un changement d’une partie du corps en affecte
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une autre. Une mutation ou une perturbation de I'environnement peut donc avoir un effet
pléiotropique et déclencher une cascade d’événements. Ce phénoméne explique que 90 % des
grossesses qui ont connu des perturbations au cours de 1'organogenése aboutissent a une fausse
couche. Surtout, c’est plus le « timing » de cette perturbation et pas nécessairement sa nature
qui détermine I’incidence de la mortalité de ces anomalies.

En raison de l'interactivité dans la phase d'organogenése, les stimuli environnementaux peuvent
entrainer des atteintes similaires aux modifications génétiques. Les phénoménes d’empreintes
génétiques ont ainsi un effet pleiotropique qui agit trés précocement sur I’embryogéneése.

Si I’on revient maintenant a notre cohorte, la plupart des patients présentaient des anomalies
mineures (oreilles basses implantées, hypertélorisme, syndactylie, petits pieds....).

Leur détermination est parfois ambigué et il n’est pas toujours facile de savoir si elle refléte une
atteinte de la morphogénése ou elle est le résultat d’une prédisposition familiale bénigne. Cela
nécessite souvent un consensus d’équipe. En s’inspirant de Miles (2005), nous avons ainsi
convenu qu’un patient devait donc présenter 5 signes mineurs pour &tre considéré comme
dysmorphique. Deux types de malformations mineures particuliérement représentées retiennent
ici notre attention. Tout d’abord, les anomalies du facies, les plus fréquentes parmi les
anomalies mineures, sont particuliecrement intéressantes parce qu’il est établi que le
développement du cerveau et de la face est intimement lié. Ils sont en effet issus de la
segmentation d’une vaste population cellulaire dont la différenciation est médiée par des
signaux génétiques complexes. La topographie des proéminences faciales (philtrum, epicantus,
bouche, dents...) constitue donc un indice clinique reflétant le développement des structures du
tube neural (Demyer et al, 1964, Hu et al, 2003). Pour Rodier et al.,, les bases
développementales de ces anomalies (Rodier et al, 1997), seraient liées a des anomalies des
genes Homebox. Leur analyse permettrait d’autre part de spécifier la fenétre temporelle ou se
produisent certaines atteintes cérébrales et d’identifier les facteurs en cause.

En second lieu, les anomalies génitales suscitent un intérét particulier car dans la population
générale, 70 a 80 % d’entre elles n’ont pas de cause génétique connue. Elles refléteraient donc
une exposition environnementale pathogene. Une étude épidémiologique couvrant un tiers de la
population américaine montre que pour 1% d’incidence supplémentaire ces anomalies prédisent
une augmentation de 283 % de I’incidence de 1’autisme (Rzhetsky et al., 2014). Les auteurs se
sont servis de ce signe clinique comme un indice d’exposition a des substances pathogenes :
pesticides, plomb, supplémentations hormonales ou médications. Ce risque est souvent li¢ au

métier des parents. (Lin et al., 2013).
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4.4.d. Les malformations gastro-intestinales.

Parmi les malformations majeures, nous voulons revenir sur les malformations intestinales car,
bien qu’elles ne soient pas les plus fréquentes, elles nous ont permis d’isoler un groupe dans
I’analyse de cluster. Ces anomalies congénitales peuvent signaler une atteinte lors d’une
période critique de I’embryogénese conduisant a la formation du tube neural et des cavités
corporelles, aprés la formation de la notocorde (Arndt et al., 2005). De facon prévisible, tous
les patients de ce groupe avaient aussi des symptomes gastro-intestinaux non-congénitaux. Or
ces derniers constituent un enjeu majeur dans la prise en charge des patients autistes. Leur
prévalence est largement inconnue, mais semble varier entre 9 % et 70 % (Buie et al., 2010).
Leur évaluation est de fait particulierement malaisée : les signes fonctionnels sont masqués par
les compétences de communication et de possibles dysfonctionnements dans le traitement de
I’information sensorielle. Leur repérage ne repose que sur des indices comportementaux
indirects : comportements atypiques, agressivité, automutilations, troubles du sommeil (Buie et
al., 2010 ; Gorrindo et al., 2012 ; Williams et al, 2010). A ce titre, notre service de psychiatrie
de I’enfant mene actuellement une étude sur les facteurs de décompensation comportementale
dans une population de 70 patients hospitalisés et il s’est avéré que 8 patients présentaient une
étiologie gastro-intestinale a 1’origine des troubles aigus. Plusieurs troubles sont fréquemment
rapportés : gastrites, ulceres gastroduodénaux, reflux, cesophagites, rectocolites, maladies
ceeliaques. Ces troubles apparaissent de prime abord secondaires a I’apparition de 1’autisme.
Néanmoins, il se pourrait que dans certains cas la présence de ces symptomes gastro-
intestinaux soit intriquée a la genese de 1’autisme. Campbell et al. ont ainsi montré qu’une
anomalie du géne MET contribuait a la fois au risque d’autisme et au risque familial de troubles
gastro-intestinaux. L’expression de sa protéine, un récepteur pléiotropique contribuant a la fois
au développement cérébral et a la mobilité intestinale, était diminuée dans 1’analyse post
mortem des lobes temporaux de patients autistes (Campbell et al., 2009). D’autres hypotheses
physiopathologiques ont ¢ét¢ évoquées, parmi lesquelles des hypothéses immunologiques
(Ashwood et al, 2006) ou liées a la perméabilité¢ intestinale (De Magistris et al., 2010).
L’implication récente des anomalies de la flore intestinale chez certains sujets autistes ouvre
enfin d’autres perspectives etiopathogéniques et thérapeutiques (Adams et al, 2011 ; Finegold
et al., 2010 ; Kang et al., 2013 ; Parracho et al, 2005 ; Song et al, 2004 ; Williams et al, 2012).

Il est en effet de plus en plus clair que la composition du microbiote intestinal porte I’empreinte
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du capital génétique d’un individu (Turpin et al., 2014). On peut imaginer qu’en retour, il
puisse influencer un organisme, en exer¢ant un effet pathogéne métabolique ou favoriser
certaines réponses immunologiques. A ce titre, la mise en évidence de génes associés a la fois a
I’autisme et a la composition du microbiote, pourrait révéler de nouvelles voies

etiopathogeniques spécifiques.

4.4.e. Les troubles neurologiques

Les troubles moteurs s’averent étre la comorbidité médicale la plus fréquement rencontrée dans
I’autisme. Ils sont présents chez 70 % des patients (Downey & Rapport, 2012). Or leurs
manifestations sont diverses et représentent une atteinte variable. C’est ainsi que seuls les
troubles majeurs ont pu étre assignés par définition a I’autisme syndromique. Dans notre
cohorte, quatre patients présentant une diplégie ou une hémiplégie et deux patients avec une
ataxie cérébrale, donc des atteintes neurologiques séveres, ont également €té assignés au groupe
d’autistes avec facteur de risques majeur, en lien avec I’infirmité motrice cérébrale. Cela se
justifie par le fait que 8 % des patients avec infirmité motrice cérébrale présentent un autisme
(Christensen et al., 2014).

Les anomalies neurologiques mineures peuvent également constituer un indice clinique
intéressant (Chan & Gottesman, 2008) car ces anomalies sont précoces et durables. Kuban a
indiqué qu'un retard a la station assise est associé a un score positif au M-CHAT (Kuban et al.,
2009) et depuis lors, de nombreux signes ont été associés a I’autisme, tant au niveau de la
motricité globale (Green et al., 2009 ; Pan et al, 2009), du tonus (Ming et al., 2007), que de la
motricité fine (Provost et al, 2007) des patients autistes. On les retrouve également chez les
patients Asperger (Hilton et al., 2007). Elles peuvent donc constituer une variable comparative
intéressante pour affiner la ségrégation de groupes cliniques homogenes. Notre étude indique
que la spasticité, 1’ataxie, la marche instable, la dysarthrie puis dans une moindre mesure la
dyspraxie, les syncinésies, la lenteur gestuelle et le bavage (sauf pour les syndromiques) sont
associés au groupe avec facteur de risques majeur.

Les signes neurologiques mineurs sont en corrélation avec des signes neurocognitifs et des
anomalies neuro-anatomiques. Il a été proposé qu'ils représentent une anomalie sous-jacente
dans I’intégration neuronale (Chan & Gottesman, 2008). Cette forte prévalence dans
I’échantillon syndromique peut démontrer 1’existence de dommages cérébraux subtils li€s a des
mécanismes causaux plus globaux. Il est ainsi probable qu'il y ait donc une déficience

neuronale sous-jacente commune, qui contribue aux problémes moteurs et aux déficits de la
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socialisation, peut étre méme liée a la connectivité cérébrale (Mostofsky et al., 2009).
Alternativement, on peut faire également I'hypotheése que les déficits moteurs compromettent
par eux-mémes le développement de compétences communicatives et interactionnelles
adéquates chez certains enfants, en compromettant les capacités d’ajustement posturaux mis en
ccuvre lors des interactions précoce mere-enfant ou en génant le développement de la
communication non verbale (Leary & Hill, 1996). Dans ce contexte ils agiraient comme un
facteur de risques indépendant.

Nous avons voulu mettre en lien les atteintes neurologiques observées chez nos patients avec
les résultats de 1'IRM cérébrale réalisée chez 100 d’entre eux. Parmi les differentes anomalies
cérebrales majeures retrouvées, plus fréquentes chez les patients cliniquement syndromiques,
les anomalies de la substance blanche sont les plus représentées. Dans une étude portant sur des
enfants atteints de paralysie cérébrale, des anomalies de la substance blanche ont toujours été
liées a des déficits moteurs observables (Bax, Tydeman, & Flodmark, 2006), alors qu'aucun
déficit moteur n'a été rapporté dans une série de patients autistes considérés comme non
syndromiques avant imagerie, avec les anomalies cérébrales correspondantes (Boddaert et al.,
2009). Si I’on revient a notre échantillon, 20 enfants avaient des anomalies de la substance
blanche. Parmi eux, les 10 enfants présentant un autisme syndromique avaient également au
moins un signe moteur contre 4 sur 10 dans le groupe non syndromique. Cela suggere que les
mécanismes impliqués dans 1'apparition de ces lésions cérébrales dans le groupe syndromique
et le groupe non syndromique pourraient étre différents, conduisant probablement a une
perturbation de circuits neuronaux distincts. Ce phénomene pourrait toutefois s’expliquer avec
une analyse plus fine des différentes images définissant les anomalies de la substance blanche,

dont la signification n’est pas forcément comparable.

Au final, un déficit moteur pourrait contribuer a discriminer les sous-groupes, chez qui les
perturbations affectent a la fois les systémes cérébraux et des réponses développementales. Ces
perturbations conduiraient a la fois a des symptomes caractéristiques du trouble moteur,
cognitif, épileptique et autistique. Signalons toutefois que, contrairement a nos attentes (Amiet
et al., 2008, 2013), 1'épilepsie n'a pas montré de différence dans les deux catégorisations. Cela
tient sans doute au fait que le groupe de patients autistes non syndromiques a lui-méme une
proportion ¢levée de déficience intellectuelle, elle-méme associée a [’autisme et que
l'encéphalopathie épileptique n'a pas été incluse dans les comparaisons, car c'était une variable

déterminante a la fois de l'autisme avec facteur de risques majeur et de I’autisme syndromique.
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4.5. Reconsidération du concept d’autisme au regard de ses comorbidités

4.5.a. Phénotype complexe ou autisme avec comorbidité ?

La difficult¢ inhérente a la définition d’un diagnostic consiste a donner une désignation
simplifiée a un trouble complexe. Coghil remarquant que les comorbidités sont fréquentes en
psychiatrie de 1’enfant, constate que plus on tente de les réduire en éliminant des catégories,
plus on risque d’augmenter I’hétérogénéité clinique au sein d’une méme catégorie (Coghill &
Sonuga-Barke, 2012).

Concernant I’autisme, la comorbidité revient a assigner pour beaucoup de patients une série de
symptdmes, liés par une méme atteinte cérébrale, a des troubles séparés. Elle suppose que les
symptomes comorbides n’appartiennent pas au phénotype de 1’autisme mais a un autre trouble.
Or, nous observons une surreprésentation de signes psychiatriques et organiques associés a un
stade trés précoce du développement. Cette variation symptomatique est rarement le fait d’un
syndrome indépendant, dont I’effet serait additionnel. Ce point de vue est désormais consensuel
pour le retard mental mais il semble aussi s’appliquer au niveau génétique a d’autres troubles
psychiatriques comorbides, comme le syndrome de Gilles de la Tourette (Sanders et al., 2011),
ou le TDHA (Ronald, et al, 2008). De méme, une agrégation de risques génétiques liée a une
atteinte des canaux calciques est partagée par quatre autres troubles psychiatriques. (Cross-
Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013). L’exclusion des patients avec
autisme syndromique et I’assignation de symptomes comorbides a d’autres troubles distincts
sont donc aujourd’hui remis en question, (Waterhouse, 2012) car ils peuvent réveler des
corrélats neurobiologiques qui prévalent également pour I’autisme non syndromique (Peters,

2013).

4.5.b. L’autisme non syndromique est-il un diagnostic provisoire ?

Distinguer 1’autisme syndromique se justifie par le fait que ce groupe présenterait des
caractéristiques spécifiques, comme un risque génétique plus important (Szatmari, 1999). Or
les modeles génétiques récents montrent bien que les mécanismes étiopathogeniques
convergent vers des voies communes. Que penser alors de I’autisme non syndromique ? Nous

avons vu que la description de notre cohorte retrouve un certain nombre d’anomalies mineures,
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essentiellement motrices, qui pourraient elles mémes contribuer a ségréger d’autres sous-
groupes. Dans le méme ordre d’idée, la littérature récente apporte ensuite un nouvel éclairage
sur les autistes non syndromiques en montrant qu’une analyse plus fine de leur phénotype
montre quand méme des particularités morphologiques. Aldridge, en analysant le facies
d’autistes isolés a travers un traitement tridimensionnel sophistiqué, a ainsi démontré que les
autistes non syndromiques présentaient un phénotype facial distinctif : une largeur accrue de la
bouche, des orbites et de la face supérieure, combinée avec un philtrum étroit et une réduction
de la hauteur du sillon naso-labial et de la région maxillaire. Ce phénotype facial refléte bien le
visage harmonieux rapporté par Kanner mais sur le plan embryologique, il est pourtant
révélateur d’une perturbation du développement cérébral. L’auteur distingue par ailleurs un
second sous-groupe avec des caractéristiques morphologiques distinctes mais toujours non
dysmorphiques, marqué par un QI plus ¢€levé et des caractéristiques cliniques plus proches du
syndrome d’Asperger (Aldridge et al., 2011). La séquence d’éveénements menant a ces
différences doit encore étre étudiée, mais ces résultats indiquent qu’il y a donc des sous-
groupes de patients sous-tendus par des différences morphologiques, méme chez les autistes
non syndromiques.

Enfin dans notre étude les résultats de I’IRM cérébrale retrouvent 80 % d’anomalies dans
I’échantillon clinique global et les anomalies mineures sont équitablement réparties entre les
autistes cliniquement syndromiques et non syndromiques. Une forte prévalence des anomalies
du cerveau avait déja ¢té signalée, méme chez les patients considérés comme non
syndromiques avant imagerie (Boddaert et al., 2009). Ce résultat est a nuancer par le fait que
notre échantillon clinique inclut des patients présentant un autisme sévere et un QI bas.
Néanmoins, parmi les 100 patients ayant bénéficié¢ d’une IRM, seuls 9 patients ne présentent ni
autisme cliniquement syndromique, ni retard mental sévére ou profond, ni anomalie cérébrale
modérée ou sévere, et leurs manifestations autistiques ne se distinguent pas particulierement
des autres patients sur le plan symptomatologique. Conférer au final la description d’une forme
prototypique de I’autisme a ce groupe d’individus, représentant une si faible proportion sur un

¢chantillon global, pose donc probleme.

4.5.c. La notion d’autisme a-t-elle été réifiée ?

En concluant ainsi son ouvrage, Waterhouse rappelle que les théories unificatrices de 1’autisme
ont été remplacées les unes aprés les autres, car aucune ne rendait compte de sa variabilité

clinique. Au fur et & mesure qu’elles se sont succédées, il aurait fallu se demander si on avait
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bien conceptualis¢ le probléme a la base (Happé & Ronald, 2008; Waterhouse, 2012). Le
DSM-5 regroupe tous les patients autistes dans un seul groupe sur la base d’une possible
physiopathologie commune (Kupfer & Regier, 2011) en associant deux dimensions
comportementales. Pour Waterhouse cette association est décrite dans les descriptions princeps,
mais en fait cet appariement n’a jamais été validé. Selon elle, les variations causales qui le
sous-tendent rendent impossible qu’il soit un seul et méme trouble. Savoir si I’autisme est un
ou plusieurs troubles interroge I’existence méme d’un lien entre un trouble comportemental
donné et une cause neurobiologique spécifique.

Deux points de vue s’opposent alors : on peut considérer d’un c6té que des facteurs génétiques
et environnementaux convergent vers un substrat neurobiologique commun, tel que sulcus
temporal supérieur qui sous-tend un large éventail de comportements autistiques (trouble
unique). Alternativement, on peut estimer qu’une combinaison de facteurs de risques
génétiques et développementaux affecte différentes régions et fonctions qui, a leur tour,
spécifient le profil comportemental de chaque individu (troubles multiples).

Le premier point de vue est défendu par Lord. Il considére qu’en affinant la description des
comportements autistiques, on précisera son lien spécifique avec la neurobiologique (Lord &
Jones, 2012). Les développements récents de travaux sur la connectivité cérébrale ont ainsi
semblé prometteurs (Kana et al, 2011). Cependant, d’autres travaux montrent que de telles
anomalies existent dans la fratrie non atteinte de patients autistes (Barnea-Goraly et al, 2010).
De méme, Wass et coll. ont montré qu’une atteinte de la connectivité cérébrale ne mene a un
symptome spécifique (Wass, 2011).

Cela nous amene a défendre le second second point de vue. Ici, une la variété¢ de facteurs de
risques génétiques et environnementaux provoque des anomalies non spécifiques associ€es a
des phénotypes d’autisme qui peuvent étre tronqués (TED-NOS), complets (autisme), ou
associés a d’autres troubles (autisme syndromique). Il se justifie sur le plan génétique, car il
apparait de plus en plus clair que les anomalies génétiques imputées influent sur des fonctions
physiologiques complexes qui sont a leur tour mediées par d’autres organisations neuronales
hiérarchisées : la régulation sensorielle et motrice, le traitement de 1’émotion et certains
domaines cognitifs (State & Levitt, 2011). Cette complexité pointe la distance entre une
variation génétique et la constellation de symptomes qu’un patient peut présenter. A ce titre,
exclure les autistes avec un syndrome génétique connu des études de risque confond deux
niveaux d’analyse : le niveau causal d’une part et le niveau clinique d'autre part.

Le risque environnemental corrobore également ce point de vue car nous avons vu qu’une

variété¢ de facteurs conduit a des troubles tout aussi variés (autisme, déficience intellectuelle,
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troubles moteurs..). Rees et coll. estiment pour leur part que tout processus neuro-
inflammatoire intra-utérin, quelle que soit sa cause, peut déclencher une perte de substance
grise aussi bien au niveau du cervelet, de ’hippocampe, ou du cortex ou endommager la
substance blanche, causant des déficits de connectivité a long terme (Rees et al, 2011). Lupsen
et al. montrent, pour leur par, que la prématurité affecte les cellules gliales neuronales dans de
nombreuses zones cérébrales, engendrant des déficits multiples (Lubsen et al., 2011).. II est
donc peu probable que ce type d’atteintes agisse sur un circuit neuronal qui n’altérerait que la
communication sociale. A ce titre, sur le plan clinique, Mwaniki et al. montrent qu’une
souffrance foetale génére aussi bien une €pilepsie, une cécité, une surdité, qu’un handicap social

(Mwaniki et al, 2012).

Si ’on revient maintenant a la recherche de sous groupes étiologiques qui visent a réduire
I’hétérogénéité clinique de I’autisme, on ne peut donc que faire le constat qu’il n’existe pas a ce
jour de déficit spécifique pour un sous groupe donné (Schilbach et al., 2012) mais des
mécanismes d’une grande complexité. Plus généralement, sauf dans de rares cas d’atteintes
Iésionnelles, aucune cause spécifique n’a été validée pour un symptome comportemental
donné. Le comportement social est une fonction complexe, impliquant de nombreux circuits
neuronaux qui ne la servent pas spécifiquement. Or, plus une fonction met en jeu des circuits
neuronaux interconnectés, plus la vulnérabilité individuelle a une atteinte développementale est
grande. Ainsi, si un géne ou un facteur environnemental venait altérer un circuit donné, il est

peu probable qu’il affecterait spécifiquement le comportement social.

Par conséquent, la définition de 1’autisme n’explique pas comment des processus
neurobiologiques convergents générent des manifestations variables, ni pourquoi des processus
divergents aboutissent a des manifestations semblables. Waterhouse en conclut laconiquement
que l’autisme est un symptome, pas un trouble. Par conséquent, les cliniciens devraient
rechercher des symptomes autistiques, eux méme comorbides, pour caractériser tout trouble du

développement (Wulffaert et al, 2009).

4.5.d. Implication clinique : réintégrer ’autisme dans une approche globale des

troubles du développement.

Si I’on revient aux objectifs initiaux de notre travail, rappellons qu’il visait a démontrer que

I’existence de comorbidités cliniques ¢étaient sous tendue par des dysfonctions
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neurodéveloppementales, qu’elles réveleraient plus efficacement que la clinique
comportementale de 1’autisme. Finalement nous voyons bien qu’aborder les effets des
dysfonctions sous le prisme exclusif de 1’autisme parait aujourd’hui insuffisant, car il est de
plus en plus clair que chacune impacte le développement de maniére beaucoup plus globale.
Dans le DSMS5, le regroupement sous un méme ensemble appellé «troubles du
neurodéveloppement » de 1’autisme et de la déficience intellectuelle est a ce titre évocateur.
Rappellons que notre travail met en avant au moins deux arguments qui vont dans le sens d’un
tel rapprochement:

- Une quasi superposition des causes génetiques et environnementales entre les deux troubles
que nous avons illustrés précedement avec I’exemple de NLG4X ou celui des facteurs de
risques pre, péri, et neonatals.

- des signes précoces d’autisme non spécifiques témoignant d’un retard global de
développpement plutot que d’un trouble de la cognition sociale.

Ce constat rend un peu vain le projet d’attibuer a certains aspects de la triade autistique une
¢tiologie dont les effets sont sans doute pleiotropiques. Il incite surtout a proposer une prise en
charge précoce, impliquant une stimulation cognitive a I’ensemble des enfants présentant un
trouble neurodéveloppemental sans attendre un diagnostic d’autisme, ce qui est heureusement
le cas en France. Dans cette perspective on peut imaginer qu’a 1’avenir, la prise en charge
pharmacologique de ces patients ne devrait finalement pas exclure la possibilité de regrouper
des patients autistes et/ou déficients en fonction d’un substratum neurobiologique commun,

plutdt que se cantonner aux groupes hétérogenes d’autisme dits « non syndromiquesy.

La fréquence des comorbidités dans I’autisme nous renvoie enfin a la nécessité d’aborder les
troubles complexes a travers une analyse dimensionnelle. Ce point de vue semble acquis pour
les troubles du développemment non-spécifiés. La structure des diagnostics fondée sur des
classifications catégorielles, rendait en effet ce diagnostic peu fiable, alors qu’il aurait nécessité
de tenir compte des aspects dimensionnels de la psychopathologie. Rappellons que le DSM-5
visait a réduire cette hétérogénéité, mais ce faisant, a exclu beaucoup de patients avec ce
diagnostic du spectre autistique (Mayes et al., 2014). On les retrouve aujourd’hui inclus parmi
ceux qui ont un trouble de la communication sociale (Kim et al, 2014), ce qui semble indiquer
que cette derniere catégorie est déja composite.

L’etablissement d’une définition plus stringente de I’autisme paraissait pourtant justifiée : les
patients TED-NOS semblaient en effet responsables de 1’augmentation de prévalence de

I’autisme (Fombonne, 2009) tout en générant le plus d'hétérogénéité et en partageant de
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nombreuses caractéristiques cliniques avec d’autres troubles complexes du développement (De
Bruin et al, 2007). En outre, des causes majeures étaient rarement retrouvées dans ce groupe et
le diagnostic était moins stable (Glasson et al., 2004 ; Woolfenden et al, 2012). Plusieurs
propositions ont ¢té formulées pour mieux caracteriser les TED-NOS en prenant en compte
I’intrication entre plusieurs domaines du développement (moteur, langage, troubles des
apprentissages, troubles de la régulation thymique, troubles attentionnels). On a ainsi décrit le
Multiple Complex Développemental Disorder, le Multidimensional impairment, le Déficit in
Attention, Motor control and Perception, la dysharmonie psychotique (pour revue voir Xavier
et al., 2014). Il apparait que tous ces diagnostics se situent a I’interface entre plusieurs
catégories de troubles et viennent confirmer la nécessité d’adopter une perspective
dimensionnelle pour mieux les décrire. Xavier et al. rapportent ainsi un ensemble de variables
cliniques et cognitives susceptibles d’embrasser les particularités de chaque situation
singuliere. Notre travail indique qu’une telle démarche devrait également étre étendue a
I’autisme typique. Celui-ci represente une configuration particuliére parmi des syndromes
complexes associant deux dimensions cliniques, typiques mais finalement liées a une forte
prévalence de comorbidité développementale.

Xavier et al. précisent que 1’analyse dimensionnelle ne vise pas forcément a relier une catégorie
clinique par la détermination d’un seuil : cela supposerait en effet qu’un handicap donné
n’impacte pas d’autres dimensions, donc qu’il existe une modularit¢é dans les variables
développementales. Ce n’est pas le cas de 1’autisme ou des dimensions sont enchevétrées, par
exemple le langage et les comportements idiosyncrasiques ou les troubles de la pragmatique
(Demouy et al., 2011), les troubles moteurs ou les troubles de la communication (Leary & Hill,
1996). D’autre part, il faudrait ensuite que les symptomes quantitatifs se répartissent selon une
distribution normale, ce qui n’est pas non plus forcément le cas dans I’autisme. Il n’en reste pas
moins que I’énumération d’une liste de variables, pour préciser la taxonomie d’un trouble
complexe reflétera toujours incompletement sa réalité clinique : celle-ci impose de prendre en
compte le fait que les dimensions cliniques interagissent selon une temporalité et un
enchainement propres a chaque patient. Ce dernier ne peut étre appréhendé qu’en adoptant une
approche intégrative : dans cette perspective, le développement de I’enfant résulte de
I’interaction entre plusieurs dimensions dont les influences complémentaires sont mises en
perspective par rapport au développement. En prenant en compte ces prédispositions innées,
I’enfant est ainsi évalu¢ de maniere exhaustive, lors de son expérience active avec

I’environnement (Xavier et al., en préparation)
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S. CONCLUSION GENERALE

La limitation des progres dans la compréhension des fondements étiologiques de I’autisme tient
a la grande hétérogénéité de ses phénotypes comportementaux et cliniques. En dépit des efforts
considérables pour remédier a cette complexité, il reste difficile d’identifier des critéres
diagnostiques ou des endophénotypes pertinents, sous-tendant des voies étiopathogeéniques.
Une solution consiste a déterminer des sous-groupes étiologiques en décrivant 1I’ensemble des
causes majeures de 1’autisme, puis a prendre en compte les facteurs de risque génétiques et
environnementaux, au sein d’études épidémiologiques a grande échelle. La mise en évidence
d’une correspondance entre les facteurs de risques génétiques et environnementaux, les
marqueurs neurobiologiques et le comportement autistique, nécessite de réaliser conjointement
une évaluation des paramétres de l'environnement, le séquencage génétique, des explorations
en neuro-imagerie, ainsi qu’une description phénotypique de I’autisme compléte, prenant en
compte ses comorbidités. La liste des paramétres les plus pertinents pour réaliser ces
comparaisons reste encore a construire.

Notre étude sur les premiers signes d’inquiétude des parents d’enfants autistes indique que
ceux-ci reperent trés précocement un ensemble de symptdmes co-morbides d’apparition
précoce (passivité, trouble affectifs, hypotonie, troubles moteurs et symptomes
comportementaux) qui devraient étre associés a la description d’un phénotype autistique plus
complexe.

La seconde étude liste I’ensemble des facteurs de risques pré, péri, néonataux auquels on
assigne un effet significatif, bien que modéré. Nous retenons la primiparité, 1’age parental, la
transplantation géographique d’un des deux parents, la césarienne programmeée, la présentation
par le siege, le faible poids de naissance, la prématurité, 1’hyper-bilirubinemie, le score
d’APGAR bas, et les encéphalopathies néonatales. A I'inverse des éveénements liés a une
exposition prénatale a des agents toxiques, I’ensemble des facteurs rapportés ici ne traduisent
pas un effet spécifiquement environnemental mais leur prise en compte, selon une
nomenclature consensuelle, peut éclairer sur des mécanismes d’interactions gene-
environnement chez certains patients.

La troisieme étude a permis de réaliser un descriptif détaillé de I’ensemble des causes majeures

de I’autisme, dans un échantillon clinique épidémiologique d’enfants présentant un autisme
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typique. Les 36 diagnostics généctiques retrouvés représentent 58 % de I’ensemble des causes
identifiées. Les troubles neurodéveloppementaux d’origine environnementale ou
cryptogeéniques représentent donc également une proportion significative des etiologies et
doivent étre pris en compte. La plupart des diagnostics sont rares et reflétent bien
I’héterogeneité étiologique de 1’autisme, sans qu’il soit exclu que certaines causes ne
convergent vers des mécanismes physiopathologiques communs.

Les différences cliniques, génétiques et environnementales que nous identifions entre 1'autisme
syndromique et non syndromique valident I’hypothése que ces comorbidités distinguent mieux
les étiologies et fournissent de meilleures informations pratiques sur le pronostic que les
symptomes autistiques en tant que tels. L’autisme syndromique refléte plus souvent I’effet
d’une cause majeure affectant plusieurs fonctions physiologiques, dont diverses fonctions
cérebrales, lors du développement foetal. L’existence de diagnostics généetiques chez quelques
patients non syndromiques, montre que la relation génetique-phénotype complexe n’est pas
exclusive et incite tout d’abord a individualiser d’autres variables cliniques comorbides
pertinentes : dans notre échantillon, les troubles de la motricité et les malformations gastro-
intestinales constituent ainsi un indice intéressant. D’autre part, en adoptant une perspective
développementale on peut définir des périodes critiques peut-&tre plus tardives, au cours
desquelles une anomalie aura un effet un peu plus ciblé sur certaines fonctions liées au
développement de 1’autisme, sans entrainer d’anomalie morphologique.

Il apparait au final qu’un symptome autistique peut résulter d’'une multiplicité de mécanismes
et quun méme mécanisme peut donner lieu a plusieurs symptomes. La clinique
comportementale de I’autisme décrit 1a un phénomene trop polymorphe, sous tendu par des
fonctions trop complexes pour indiquer a elle seule une voie etiopathogenique.

Les symptomes autistiques doivent étre mis en lien avec une dysfonction plus générale, qui
pourra étre 1’objet d’approches thérapeutiques plus ciblées (Sahin, 2012), permettre de
comprendre pourquoi certaines prises en charges sont mises en echec (Hampson et al, 2012,
Eriksson et al., 2013), ou orienter vers un diagnostic précoce. L’approche dimensionnelle,
intégrant les troubles comorbides, est mieux a méme de capturer la complexité de ces
phénomenes.

La recherche d’endophénotypes biologiques qui n’a pas pu étre abordée dans notre travail,
semble également offrir I’opportunité de relier la clinique comportementale au plan causal, en
définissant des sous groupes biologiques pertinents On peut penser néanmoins que sur le plan
phénoménologique, aucune association de variables cliniques ou biologiques, fit elle

exhaustive, ne rendra compte de la complexité¢ de I’autisme telle qu’elle se présente au
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clinicien. Les troubles de la relation renvoient a des phénomenes intersubjectifs qui ne peuvent
étre réduits a une atteinte des cognitions sociales, méme si celle-ci suppose éventuellement un
substrat organique. Le psychiatre a donc aujourd’hui tout son role a jouer. En adoptant un point
de vue intégratif, il est le mieux a méme pour décrire 1’enchainement, la séquence, et
I’articulation des différentes dimensions, aboutissant au tableau clinique d’autisme. Il les
replace dans le contexte socio-affectif et développemental de I’enfant. Cette approche
permettra, peut étre, d’un peu mieux comprendre pourquoi un enfant se ferme au monde qui

I’entoure, phénomene qui restera, inexorablement, mal circonscrit, par la notion d’autisme.
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