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RESUME

Une régression du langage en bas age (ELR) est observée par 10 a 50% des parents
d’enfants autistes, mais I’importance de cet événement sur le développement des habiletés
langagicres et sociocommunicatives est incertaine.

Ce mémoire de maitrise vise a établir ’effet de I’ELR sur la progression du
développement du langage et les performances sociocommunicatives. Il vise également a
mettre en évidence les caractéristiques communicatives atypiques qui accompagnent le
développement du langage des enfants autistes avec un ELR.

Les données rétrospectives de 2 047 enfants autistes agés de 4 & 18 ans ont été
extraites de la Simons Simplex Collection. La progression du langage apres un ELR a été
quantifiée et la probabilité d’atteindre un niveau fluide a ét¢é modélisée par régression
logistique. Les atypies de la communication associées a un antécédent d'ELR ont été
identifiées et regroupées. Des modéeles linéaires ont été utilisés pour évaluer la relation de
I'ELR, le QI non verbal et de la combinaison d’atypies de la communication avec les
niveaux d’habiletés langagicres et sociocommunicatives.

L’ELR est associ¢e a une émergence plus rapide du langage, mais a une maitrise
tardive du langage fluide. La probabilité d’atteindre un langage fluide est principalement
influencée par le QI non verbal, dont I’effet n’est pas modulé par ELR. Les enfants autistes
avec ELR présentent un développement du langage qui commence tot, suivi d’un plateau
et d’une phase de rattrapage. Cette derni¢re est associée a un groupe d’atypies de la
communication pouvant représenter un profil central du développement du langage en

autisme.

Mots clés : Autisme, Régression, Langage, Communication, Hétérogénéité



ABSTRACT

Early language regression (ELR) is observed by 10 to 50% of autistic children
parents but its relevance on the development of language and socio-communicative skills
is uncertain.

This master's thesis aims to establish the effect of ELR on the progression of
language development and socio-communicative outcomes. It also aims to highlight the
atypical communicative features that accompany the language development of autistic
children with ELR.

Retrospective data from 2 047 unrelated autistic children aged from 4 to 18 years
were extracted from the Simons Simplex Collection. Language progression following ELR
was quantified and the probability of achieving fluent speech modelled by logistic
regression. Atypical communicative features associated with a history of ELR were
identified and grouped. Linear models were used to evaluate the relationship of ELR, non-
verbal 1Q and the combination of atypical communicative features with language and
socio-communicative levels.

ELR is associated with faster language onset but later attainment of speech fluency.
The probability of reaching fluent speech is mostly influenced by non-verbal 1Q, the effect
of which is not modulated by ELR. Autistic children with ELR present a speech
development, which starts early, followed by a plateau and a final phase of catch up. The
latter is associated with a group of atypical communicative features that may represent a

core language development profile in autism.

Keywords: Autism, Regression, Speech, Language, Communication, Heterogeneity
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Chapitre 1. Introduction



L’autisme a actuellement plus de 75 ans d’histoire en psychiatrie. Cette condition
qui touchait environ 4 personnes sur 10 000 en 1980 (Gillberg et al., 1991; Wing & Potter,
2002) affiche maintenant un ratio de 1 enfant sur 68 au Canada (Ofner & Agence de santé
publique du Canada, 2018) et approximativement de 1% dans la population mondiale
(American Psychiatric Association, 2013).

Au fil des années, la définition de ’autisme s’est développée et ¢largie, devenant
de plus en plus inclusive (Masi, DeMayo, Glozier, & Guastella, 2017). La définition nord-
américaine actuelle du trouble du spectre de I’autisme, donnée par le DSM-5, comprend
deux dimensions : un déficit de la communication et de I’interaction sociale ; et la présence
de comportements, de champs d’intéréts ou d’activités répétitifs ou restreints (American
Psychiatric Association, 2013). Malgré une grande variabilité phénotypique, notamment
des mesures de quotient intellectuelle et des niveaux de langages (Lord & Bishop, 2015),
la condition reste qualitativement reconnaissable (de Marchena & Miller, 2017). Par
ailleurs, la forte hétérogénéité phénotypique justifie le besoin de pouvoir caractériser les
profils autistiques en bas age afin de mieux prédire le développement subséquent et orienter
la prise en charge (Lombardo, Lai, & Baron-Cohen, 2019).

Le développement précoce du langage oral est généralement atypique chez les
enfants autistes et les difficultés de langage constituent la principale préoccupation des
parents au moment du diagnostic (De Giacomo & Fombonne, 1998; Parmeggiani,
Corinaldesi, & Posar, 2019). Une majorité des enfants autistes présentent initialement une
forme de retard de langage, indépendamment du niveau qu’ils atteindront éventuellement
(Charman, Baron-Cohen, et al., 2003; Luyster, Lopez, & Lord, 2007; Pickles, Anderson,
& Lord, 2014). Certains parleront couramment apres 1’age de 5 ans tandis que d’autres
resteront non-verbaux toute leur vie (Pickles et al., 2014; Wodka, Mathy, & Kalb, 2013).
Parmi les diverses atteintes précoces du langage oral chez les autistes, une régression, une
perte du langage précédemment acquis lors de la deuxiéme année de vie, est rapportée chez
environ un quart d’entre eux (Barger, Campbell, & McDonough, 2013). Une régression a
longtemps été considérée comme un prédicteur de mauvais pronostic langagier (Stefanatos,
2008). Or, ces affirmations sont spéculatives dans la mesure ou I’importance de la
régression dans I’estimation du pronostic langagier a long terme n’est pas connue

(Boterberg, Charman, Marschik, Bolte, & Roeyers, 2019). Les cliniciens sont donc limités
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dans leur capacité a pouvoir bien se positionner quant a I’importance de ce phénomene sur
le développement subséquent.

Ce mémoire a pour objet de clarifier I'impact que pourrait avoir une régression du
langage sur le développement des habiletés communicatives orales des enfants autistes. 11
est rédigé sous un format mixte, dont les volets « méthode », « résultats » et « discussion »
sont en partie présentés dans un article. Un volet supplémentaire comprend une extension
de la méthode et des résultats qui ne font pas partie de Iarticle.

Le prochain chapitre fait une revue de la littérature, en faisant d’abord une
présentation de 1’évolution du diagnostic et de 1'usage sémiologique du langage dans la
reconnaissance de la condition autistique. Il couvre ensuite la théorie nécessaire a la
compréhension de ce mémoire, afin de saisir le contexte, les limites des connaissances
actuelles sur le sujet et la pertinence de cette recherche. Vient ensuite, la présentation des
objectifs spécifiques de ce mémoire. Le chapitre suivant est la présentation de 1’article,
composé¢ d’un contexte ciblé, de la méthode, des résultats et d’une discussion. Puis, un
chapitre est consacré a des analyses supplémentaires, accompagnées de leur méthode.
Enfin, une discussion intégrative, une présentation des limites et une conclusion constituent

les derniers chapitres.
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Chapitre 2. Mise en contexte



Historique du diagnostic et de ’usage sémiologique du langage oral

Reconnaissance formelle de I’autisme et distinction de la schizophrénie

C’est dans 1’ouvrage Dementia Praecox, paru en 1911, que le psychiatre Bleuler a
utilisé le terme « autisme » pour la premicére fois en psychiatrie. L’autisme était utilisé afin
de faire référence au monde intérieur, symbolique et inaccessible a 1’observateur, des
schizophrénes jugés les plus « séveres » (Bleuler, 1950: 63; McGlashan, 2011). La psyché
autistique se définissait comme une pensée envahie par les réveries et les désirs
(McGlashan, 2011).

La condition qu’est I’autisme!, telle que nous la définissons aujourd’hui, était dans
la premiere moiti¢ du 20° si¢cle pergue sous la bannicre de la schizophrénie infantile. La
premiére définition catégorielle de 1« autisme infantile » a été proposée en 1943 par Léo
Kanner, un psychiatre américain de I’hopital universitaire John Hopkins (Kanner, 1943;
Kanner, 1944). A I’époque, Kanner a innové par sa méthode pour définir une
psychopathologie, par le regroupement de signes et symptomes, plutdt que par une
interprétation de mécanismes de 1’inconscient (Evans, 2013). C’est par I’observation et la
description du comportement de 11 enfants qu’il a caractérisé cette condition (Kanner,
1943). 11 décrivait ces enfants comme ayant « une insistance sur la similitude », une
incapacité a se rapporter aux autres personnes, une solitude intérieure extréme et un
langage particulier acquis tardivement dont le développement avait été marqué par
I’utilisation d’écholalies et d’inversions pronominales (Kanner, 1943).

La distinction supposée par Kanner entre la psychose et I’autisme était sujette a
débat dans la communauté médicale (Rutter, 1968). Le psychiatre britannique Mildred
Creak, avait, par exemple, en 1961, suggéré 9 criteres diagnostiques pour la psychose
infantile, dont de nombreuses caractéristiques seront reprises dans les outils de diagnostic
de P’autisme dans les années qui suivirent (Matson & Minshawi, 2006). Parmi les
caractéristiques propres a I’autisme qui étaient soulevées pour argumenter en faveur d’une
distinction avec la schizophrénie, et qui sont toujours d’actualité, on notait : un sexe-ratio

en faveur des hommes d’environ 4 pour 1 (quasi de 1 :1 en schizophrénie); une asymétrie

! Le terme « autisme » plutdt que « trouble du spectre de 1’autisme » est utilisé dans ce mémoire afin
d’alléger le texte et d’étre plus souple en regard des diverses appellations.
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dans la mesure du quotient intellectuel avec un pic d’habileté dans les taches visuospatiales
et une faiblesse dans les taches verbales; peu d’histoire familiale de schizophrénie; et
I’absence d’hallucination (Rutter, 1968; Rutter & Lockyer, 1967). Une distinction
bimodale selon 1’dge de reconnaissance des symptomes ¢était également caractéristique
dans la « psychose infantile » (Kolvin, 1971). La premiére vague, perceptible avant 1’age
de 3 ans s’accordait avec la définition de I’autisme alors que la seconde, arrivant vers 1’age
de la puberté, s’accordait avec la définition de la psychose chez 1’adulte (Kolvin, 1971).
Les enfants jugés « psychotiques » avant I’age de 3 ans présentaient généralement des
caractéristiques cohérentes avec la définition de 1’autisme du moment (Rutter, 1968) soit,
un retard et de nombreuses atypies de langage, des mouvements stéréotypés et de pauvres
comportements pro-sociaux (Kolvin, 1971). Pour Kolvin, il y avait une limite
phénoménologique a considérer des enfants sans langage comme psychotiques, dans la
mesure ou il était impossible d’objectiver des hallucinations. Il jugeait insuffisant le fait
d’avoir un regard distrait, comme si I’enfant entendait des voix, pour conclure a la présence
d’hallucinations (Kolvin, 1971). De facon cohérente, les enfants diagnostiqués en bas age
ne développaient pas d’hallucinations en vieillissant, alors que la majorité des enfants
diagnostiqués a la puberté en présentaient (Kolvin, 1971; Rutter, 1968). Il y avait ainsi une
perspective selon laquelle I’autisme, en opposition a la psychose, était identifiable pendant
les deux premieres années de vie de 1’enfant. Les premiers signes perceptibles étaient
notamment un retard de langage et un manque de réactivité aux sons (Rutter & Bartak,

1971).

Formulation de criteres diagnostiques et importance du langage

Dans un objectif de définir des critéres spécifiques de 1’autisme, Kanner et
Eisenberg ont suggéré une premiere définition clinique s’appuyant sur deux
caractéristiques qu’ils jugeaient centrales : la solitude extréme et la préoccupation par la
persistance de la similitude (Eisenberg & Kanner, 1956). IIs faisaient également mention
que ces enfants avaient une fascination pour les objets et un bon potentiel cognitif. Kanner
rapportait que les atypies du langage étaient le phénomeéne le plus frappant de la condition,

mais il ne les jugeait pas comme un critére central (Eisenberg & Kanner, 1956). 1l attribuait
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le retard de langage comme étant, en partie, conséquent a 1’isolement social de ces enfants
(Eisenberg & Kanner, 1956). Cette premiere définition a été adaptée par Rutter qui proposa
en 1978 une série de 4 critéres diagnostiques, appuyés par la littérature scientifique de
I’époque : 1. Une émergence des symptomes avant 30 mois; 2. Une altération du
développement social; 3. Un développement tardif du langage, accompagné d’atypies; 4.
Une insistance sur la similitude (Rutter, 1978). Rutter par ailleurs, -critiquait
particulierement 1’absence des atypies du langage des critéres diagnostiques de Kanner et
mettait I’accent non seulement sur le retard évident des capacités langagieres des autistes,
mais également sur la qualité du développement de celui-ci (Rutter, 1978). Fait intéressant,
Rutter excluait I’intelligence de ses critéres diagnostiques, considérant que, comme chez
les enfants typiques, plusieurs niveaux d’intelligence se retrouvaient au sein de la condition
autistique (Rutter, 1978).

L’apport sémiologique du langage dans la reconnaissance de I’autisme avait une
ampleur si importante a 1’époque, que diverses théories ont tenté d’organiser son étiologie
en rapport au langage ou la communication (Boucher, 1976). Certains considéraient
I’autisme comme une forme sévere de la «dysphasie développementale» (Churchill, 1972)
et d’autres, comme une forme de dysphasie combinée a des atteintes visuelles (DeMyer,
1975). Malgré certaines similarités avec les enfants dysphasiques, les enfants autistes se
distinguaient tout de méme par 1’absence de difficultés d’articulation, une plus grande
fréquence d’inversion pronominale, une plus grande production d’écholalies et la présence
de langage métaphorique (Bartak, Rutter, & Cox, 1975).

C’est donc sans surprise qu’une grande importance a été portée au langage dans les
criteres diagnostiques de « I’autisme infantile » lors de son intégration dans la
nomenclature diagnostique officielle, dans la troisieme édition du manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-III) en 1980 (American Psychiatric Association,
1986). Influencée par les travaux de Kanner et Rutter (Wing & Potter, 2002), la condition
a ¢été intégrée dans la catégorie des troubles envahissant du développement (TED) qui
comprenait trois diagnostics catégoriels : 1. Autisme infantile (avant 30 mois); 2. Trouble
envahissant du développement apparaissant dans 1’enfance; 3. Autisme atypique. Afin de
recevoir un diagnostic formel d’autisme infantile, les enfants devaient remplir 1I’ensemble

des critéres, soit : ’apparition des symptomes avant I’age de 30 mois; un déficit important
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du développement du langage; s’ils étaient verbaux, une présence d’anomalies particuliéres
de la parole (ex. : écholalies différées, inversions pronominales et langage métaphorique);
un manque de réactivité sociale; une réponse bizarre aux variations de 1’environnement
(ex. : résistance au changement et attachement a des objets inanimés); et une absence de
délire et d’hallucinations schizophréniques. Le critére d’apparition des symptomes avant
I’age de 30 mois s’appuyait sur la « bimodalité » proposée par Kolvin (1971), dans un
contexte ou I’objectif était de distinguer 1’autisme de la psychose. Or, les enfants ayant une
symptomatologie correspondant aux critéres de « trouble envahissant du développement
apparaissant dans 1’enfance » ne se distinguaient pas sur le plan du comportement a ceux
ayant un diagnostic « d’autisme infantile » (Volkmar et al., 1985). Les critéres du DSM-
IIT étaient jugés trop restrictifs et peu orientés sur le développement (Volkmar et al., 1986).
C’est ainsi qu’une conférence consensus menée par le NIMH (Denckla, 1986), a conclu en
faveur d’un élargissement des critéres, notamment pour la recherche, et a mené a une
révision des critéres de diagnostic en 1987. Le critere d’age d’apparition des premiers
signes autistiques a été retiré du DSM, laissant maintenant deux diagnostics appartenant
aux TED : le trouble autistique et le trouble autistique non spécifié (atypique) (American
Psychiatric Association, 1987). De plus, la facon d’établir un diagnostic de trouble
autistique a été modifiée. Elle reposait maintenant sur un systéme de cotation de 16 sous-
criteres distribués sous 3 critéres majeurs jugés centraux (Denckla, 1986). Les 3 critéres
majeurs étaient : Iatteinte de la réciprocité sociale, ’atteinte de la communication et la
présence de comportements restreints ou répétitifs. Un score variable d’au moins 8 sous-
criteres parmi les 3 critéres majeurs devait étre atteint pour remplir les exigences
diagnostiques. Davantage d’importance était accordée a I’hétérogénéité des sous-criteres,
plutdt qu’a une présentation immuable de critéres majeurs. Cette tentative d’adaptation a
I’hétérogénéité clinique de la condition (Denckla, 1986) mena invariablement a une perte
de spécificité¢ du diagnostic (Szatmari, 1992). Les atypies du langage oral, comme les
inversions pronominales et les écholalies ont été regroupées au sein d’un des sous-critéres
relatifs & la communication, conjointement a la présence d’un langage idiosyncrasique,
précédemment « langage métaphorique ». Le retard de langage ne figurait plus parmi les

criteres diagnostiques.

18



Dans la version subséquente du DSM, en 1994, le syndrome d’ Asperger a été ajouté
aux conditions appartenant aux TED (American Psychiatric Association, 1998). Un ajout
attribuable a I’influence dans la communauté scientifique anglo-saxonne des travaux de
Hans Asperger. En effet, en 1944, a une époque ou I’ Allemagne nazie limitait son partage
scientifique, ce psychiatre autrichien a décrit une condition qu’il appelait « psychopathie
autistique » (Asperger, 1944). Cette condition, qui ¢tait déja discutée dans la littérature
spécialisée (Rutter, 1978) s’est fait connaitre sous la dénomination de Syndrome
d’Asperger lorsqu’elle a été popularisée par la publication des résumés des observations
de ce psychiatre par la psychiatre britannique Lorna Wing en 1981 (Wing, 1981). C’est par
I’observation de 34 personnes agées de 5 a 35 ans qu’Asperger a décrit un regroupement
de signes chez ces individus, soit : une bonne mémoire, peu de réciprocité sociale, de la
difficulté dans les relations sociales et des activités/comportements répétitifs et restreints
(Wing, 1981). Ces personnes ne présentaient cependant pas de retard d’acquisition du
langage, malgré des difficultés dans la pragmatique, la production d’inversions
pronominales, du langage stéréotypé et, parfois, un accent jugé pédant (Wing, 1981). Les
similarités entre I’autisme et le syndrome d’Asperger se recoupaient ainsi sur les trois
critéres diagnostiques majeurs du trouble autistique. La principale distinction entre les deux
conditions résidait, par ailleurs, dans le profil d’acquisition du langage qui était retardé
dans la définition de 1’autisme de Rutter et Kanner, mais qui suivait un développement
attendu chez les enfants avec un Syndrome d’Asperger. C’est d’ailleurs cette différence
qui figurait comme I’¢lément distinctif des deux conditions dans le DSM-1V, le retard de
langage étant un critére d’exclusion du syndrome d’Asperger. De facon conséquente, le
retard de langage est réapparu parmi les critéres diagnostiques du trouble autistique,
comme sous-critére des atteintes de la communication (American Psychiatric Association,
1998).

C’est en embrassant le paradigme de 1’hétérogénéité que la plus récente édition du
DSM a regroupé trois diagnostics du TED (trouble autistique, syndrome d’Asperger et
TED non-spécifi¢) sous la banniere du spectre de 1’autisme (American Psychiatric
Association, 2013). L’une des principales critiques du DSM-IV était le manque de fiabilité
des diagnostics catégoriels attribués par les cliniciens (Lord et al., 2012). Le changement

de classification a été drastique, dans la mesure ou il y a eu un assouplissement évident des
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frontiéres définissant ce qui appartient a I’autisme plutdt qu’a une famille diagnostique plus
large (ex. : TED). Les gens qui auraient recu un diagnostic de TED non spécifié, selon le
DSM-IV, se retrouvent ainsi, en trés grande majorité, a remplir les critéres diagnostiques
de trouble du spectre de 1’autisme (Huerta, Bishop, Duncan, Hus, & Lord, 2012) et ce de
fagon équivalente pour le Syndrome d’Asperger, qui était notamment critiqué pour son
manque de spécificité en regard du trouble autistique (Kamp-Becker et al., 2010). Le choix
a été d’étre inclusif dans le diagnostic plutdt que de tenter d’augmenter la spécificité des
sous-diagnostics. En s’appuyant notamment sur des études d’analyse factorielle (Lord &
Bishop, 2015), le DSM-5 a organisé le trouble du spectre de I’autisme sur deux
dimensions : la communication/interaction sociale et les comportements/intéréts répétitifs
ou restreints. Les écholalies et le langage idiosyncrasique se retrouvent ainsi considérés
comme un comportement répétitif ou restreint, sans distinction particuliere pour tenir
compte du fait qu’ils appartiennent au registre du langage. Une atteinte du langage ou un
retard dans le développement du langage est devenu un spécificateur du diagnostic, mais
n’affecte plus I’habileté a reconnaitre le diagnostic. La reconnaissance d’une atteinte du
langage comme un spécificateur, au coté de la déficience intellectuelle, apporte deux
considérations importantes. La premicre, que le langage est reconnu comme facteur
affectant le pronostic adaptatif (Lord & Bishop, 2015) et la seconde, qu’une atteinte du
développement langagier est maintenant, implicitement, considéré comme une
comorbidité.

Il est intéressant de noter que, lors de la conférence consensus ayant précédé le
DSM-III-R, il y avait un accord sur le fait qu’un retard de langage n’¢était pas spécifique a
I’autisme et que ce n’était pas tous les autistes qui avaient une atteinte de leurs capacités
linguistiques. Or, ce qui était soulevé, a propos du langage, était que le caractére
atypique/déviant de son développement distinguait la condition (Denckla, 1986).

Le diagnostic de I’autisme a progressé ainsi, en passant d’abord par la
reconnaissance d’une condition distincte de la psychose, a une condition rare appartenant
a une famille étroite (TED), puis a une condition appartenant a une famille élargie et enfin
a un spectre hétérogeéne de signes et de symptomes se rapportant & une condition jugée

unique. Malgré son rdle évident dans la reconnaissance initiale de 1’autisme comme une
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condition distincte, les particularités du langage ont perdu leur rdle de critéres

diagnostiques essentiels.

Premiers signes autistiques

Des atypies du comportement, relatives a 1’autisme, peuvent étre observées avant
I’age de 1 an (Turner-Brown, Baranek, Reznick, Watson, & Crais, 2013; Zwaigenbaum et
al., 2005), mais leurs particularités sont généralement subtiles et peu spécifiques (Werner,
Dawson, Munson, & Osterling, 2005). A 1’époque du DSM-III, quand le diagnostic
d’autisme était restreint aux enfants présentant une symptomatologie autistique avant 1’age
de 3 ans, on estimait qu’entre 36% a 53% des cas d’autismes émergeaient dans la premicre
année de vie et 76% a 83% au cours des deux premicres années (Short & Schopler, 1988;
Volkmar et al., 1985). Lorsqu’évalué de facon prospective, on remarque que les premiers
signes pouvant étre objectivés sont une diminution du regard des visages et peu de
vocalisations dirigées (Ozonoff et al., 2010). Pendant la deuxiéme année de vie on observe
aussi des atypies des comportements sociaux tels qu’une diminution de la fréquence des
sourires sociaux et de 1’engagement/attention social (Adrien et al., 1992; Baron-Cohen,
Allen, & Gillberg, 1992; Ozonoff et al., 2010). Il s’agit cependant de signes négatifs,
difficilement perceptibles. Les parents sont généralement plus sensibles aux atteintes
relatives au langage (De Giacomo & Fombonne, 1998; Rogers & Dilalla, 1990).
Concretement, le premier signe rapporté par les parents est généralement un retard ou une
perte de langage (De Giacomo & Fombonne, 1998; Parmeggiani et al., 2019), bien qu’ils
aient souvent observés des particularités comportementales avant 1’objectivation des
difficultés langagicres (Lord, 1995).

Le manque de spécificités des signes initiaux (Rogers, 2004) rendent difficile le
diagnostic différentiel avant I’age de 3 ans (particuliérement avant I’age de 2ans) (Charman
et al., 2005; Pierce et al., 2019; Woolfenden, Sarkozy, Ridley, & Williams, 2012) et ce
malgré I’'usage d’outils de diagnostic prévus a cet effet (Bacon et al., 2018; Stenberg et al.,
2014). Un diagnostic d’autisme est conséquemment rarement posé avant I’age de 3 ans

(Christensen et al., 2018; Filipek et al., 1999). Lors d’inquiétudes précoces a propos d’un
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possible diagnostic d’autisme, une stratégie de surveillance du développement est
généralement suggérée (Smith-Young, Chafe, & Audas, 2020; Zuckerman, Lindly, &
Sinche, 2015). L’objectif est ainsi d’attendre une stabilisation des symptomes, plutdt que
de faussement conclure a un diagnostic d’autisme.
Par ailleurs, ce ne sont pas tous les enfants qui auront présenté des signes cardinaux
avant 1’age de 3 ans. De fagon prospective, parmi les familles a haut risque, plus de 40%
des enfants ayant recu un diagnostic d’autisme a 3 ans étaient jugées comme non-autistes
avant cet age (Ozonoff et al., 2015). De facon équivalente, des enfants chez qui le
phénotype n’est pas évident en bas age peuvent recevoir d’autres diagnostics comme un
trouble de langage, un trouble moteur ou une déficience intellectuelle, avant de recevoir un
diagnostic formel d’autisme (Davidovitch et al., 2015; Jonsdottir et al., 2011).
Ainsi, bien qu’il y ait consensus que ’autisme est une condition innée, avec une
héritabilité estimée jusqu’a 90% (Tick, Bolton, Happé, Rutter, & Rijsdijk, 2016), il y aurait

une grande variabilité dans 1’intensité des phénotypes en bas age.

Phénomene régressif en autisme

Histoire et définition du phénomene régressif en autisme

La « régression », soit la perte d’habiletés précédemment acquises, est un indicateur
important du diagnostic (Lord et al., 2004; Luyster et al., 2005) et I’'un des facteurs associés
a un diagnostic précoce d’autisme (Shattuck et al., 2009). Certains autistes auraient ainsi
un développement en apparence typique, mais I’émergence de signes autistiques se ferait
de facon conjointe avec une régression.

Des exemples de régression, chez des enfants potentiellement autistes, sont connus
dans la littérature médicale depuis le début du 20¢ siecle. Theodor Heller avait décrit 6 cas
d’enfants ayant présent¢ un développement plus ou moins normal avant une perte
d’habiletés langagieres, sociales et/ou adaptatives (ex.: manger, propreté) (Westphal,
Schelinski, Volkmar, & Pelphrey, 2013). Certaines caractéristiques phénotypiques de ces

enfants incluaient la présence de comportements stéréotypés, des difficultés d’interaction
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sociale et communicationnelle, laissant croire qu’ils auraient potentiellement recu un
diagnostic de trouble du spectre de I’autisme sous la banni¢re du DSM-5 (ou de trouble
désintégratif de I’enfance sous le DSM-IV-R) (Westphal et al., 2013). Les cas n’étaient
cependant pas décrits sous la perspective du trouble autistique et ne permettent pas
d’exclure la possibilit¢ de maladies neurologiques sous-jacentes ou de trauma
psychologique; notons par exemple la mention de sialorrhée, catatonie, goitre,
hyperréflexie, évenements traumatiques. L’existence d’un phénomeéne régressif en autisme
a, par ailleurs, été formellement rapportée des les premicres descriptions de la condition.
Kanner et Eisenberg (1954) mentionnaient que certains enfants autistes semblaient avoir
eu un développement typique jusqu’a I’age d’environ 18-20 mois, age auquel ils ont perdu
I’'usage du langage oral. Cet évenement était accompagné de difficultés sociales et d’une
restriction de leurs champs d’intérét. Fait intéressant a noter, la régression faisait
notamment partie des critéres diagnostiques de la psychose infantile de Creak en 1961
(Matson & Minshawi, 2006). Dés 1966, certains chercheurs ont méme tenté prématurément
de distinguer des profils autistiques en se basant sur la présence ou non d’une régression
(Lotter, 1966). Malgré une reconnaissance de cette particularité au cours des années 1970
(Rutter & Bartak, 1971), peu d’intérét a été porté a la régression autistique avant la fin des
années 1980 (Hoshino et al., 1987; Kurita, 1985). Plus d’importance a été accordée a ce
phénomene a partir du moment ou il a été intégré au questionnaire diagnostic Autism
Diagnostic Interview-Revised (Lord et al., 1994) pendant les années 1990, ce qui a mené a
une définition systématique, mais non consensuelle, du phénomene (Boterberg et al., 2019;

Pearson, Charman, Happé, Bolton, & McEwen, 2018).

Types de régression et conceptualisation du phénomene

Une perte de langage est souvent considérée comme I’élément central de la
régression autistique, probablement parce qu’il s’agit de la présentation la plus évidente
(Jones & Campbell, 2010) et la plus rapportée par les parents (Lord, et al., 2004). 1l s’agit
¢galement de la premicre forme de régression rapportée dans 'autisme (Kanner &

Eisenberg, 1954) et formellement étudiée (Hoshino et al., 1987; Kurita, 1985).
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Les parents rapporteraient une perte d’habileté linguistique conjointement avec
I’apparition de signes autistiques. Ce phénoméne surviendrait de fagon drastique pour
environ le tiers des individus et sur une période de quelques mois pour les autres (ex. : 3
mois) (Matson, Wilkins, & Fodstad, 2010; Ozonoff, Williams, & Landa, 2005). Certains
enfants arréteraient totalement de parler, d’autres ne perdraient que quelques mots (Kurita,
1985; Tager-Flusberg et al., 2005) et tous auraient potentiellement une perte d’habiletés
syntactiques lorsque leur niveau de langage en permet I'usage (Meilleur & Fombonne,
2009). Une perte de langage est rapportée chez 10 a 50 % des enfants autistes (Barger et
al., 2013; Boterberg et al., 2019) et un phénomeéne régressif subtil serait présent chez un
maximum de 88% des autistes (Ozonoff et al., 2018). La perte linguistique surviendrait
généralement vers I’age de 20 mois (Barger et al., 2013; Lord et al., 2004), a une période
critique du développement lexical (Boudreault, Cabirol, Trudeau, Poulin-Dubois, &
Sutton, 2007). En effet, malgré un développement linguistique initial respectant
généralement les normes attendues, ces enfants ne parviendraient pas a accomplir leur
flambée lexicale et auraient une perte ou une stagnation de leurs compétences langagiéres
(Baird et al., 2008; Lord et al., 2004; Werner & Dawson, 2005).

Bien qu’une perte du langage soit le type de régression autistique le plus rapporté
spontanément par les parents (Kurita, 1985; Lord et al., 2004; Rogers & DiLalla, 1990),
elle s’accompagne souvent d’une perte d’intérét social et de comportements prosociaux,
comme le contact visuel, les sourires réciproques, I’imitation spontanée et la réponse a son
nom (Davidovitch et al., 2000; Goldberg et al., 2003; Lord et al., 2004; Ozonoff et al.,
2005; Werner & Dawson, 2005, Bernabei, Cerquiglini, Cortesi, & D’Ardia, 2007). Certains
enfants autistes ne présenteraient, par ailleurs, qu’une perte de compétences sociales, sans
atteintes langagicres (Luyster et al., 2005). La perte de compétences motrices est
anecdotique dans les régressions exclusivement autistiques (Bernabei et al., 2007; Meilleur
& Fombonne, 2009; Stefanatos, 2008; Tuchman & Rapin, 1997). La prévalence du
phénomene de régression est rehaussée de 3 a 25% lorsque la définition n’est pas exclusive
au langage et comprend les pertes préverbales ou non linguistiques (Barger et al., 2013;
Goin-Kochel, Esler, Kanne, & Hus, 2014; Goldberg et al., 2003). Or, en éliminant le critére
de « perte de mots » pour considérer une régression autistique, il y a conséquemment une

réduction de I’age auquel peut survenir une régression. Il devient ainsi possible de chercher
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un phénomene régressif chez des enfants de moins de 1 an soit, bien avant que la
constellation de signes autistiques soit perceptible.

C’est avec ce cadre de travail que certains ont étudié la « régression autistique »
comme un profil développemental, plutét que comme un éveénement isolé. Ozonoff et al.
(2018) ont montré de fagcon prospective que 88% des enfants a haut risque qui recevront
un diagnostic d’autisme auraient un déclin de leur habileté sociocommunicative entre I’age
de 6 mois et 3 ans. Miller et al. (2017) ont montré que 54% des autistes se retournaient en
entendant leur nom a I’age de 12 mois, mais avaient de la difficulté a reproduire cette action
au cours de I’année suivante (Miller et al., 2017). Une caractéristique néanmoins peu
spécifique a I’autisme lorsque 1’on sait que le taux de faux positif pour un diagnostic
d’autisme est évalué a 34% (Miller et al., 2017). Lors d’une tiche d’orientation visuelle,
(Zwaigenbaum et al., 2005) ont montré une augmentation du temps de latence, c’est-a-dire
une perte de 1’habileté a diriger son attention vers de nouveaux stimuli, entre 1’age de 6 et
12 mois, chez 5 enfants ultérieurement diagnostiqués comme autistes.

I1 faut cependant étre prudent lorsque I’on spécule qu’une régression d’habiletés
sociales ou préverbales appartiennent au méme phénoméne qu’une régression du langage.
Lorsque les parents rapportent une régression, ils ne font pas référence a une perte globale
d’habiletés, mais bien a des pertes isolées, limitées a certaines compétences. Si les
différentes définitions de régression sont jumelées, il est implicitement supposé : que le
langage et les habiletés sociales sont du méme registre, que le mécanisme sous-jacent aux
différents types de régressions est le méme, qu’une perte préverbale aurait résulté en une
perte de langage si I’enfant avait été verbal et, conséquemment qu’une perte d’habileté
sociale doit précéder une perte linguistique. Or, une perte de langage n’est pas synonyme
d’une perte de communication. Le langage peut étre utilisé comme un outil social, mais il
en est fondamentalement indépendant. Les types de pertes d’habiletés pro-sociales sont
hétérogenes, y compris parmi celles accompagnant une régression de langage, alors que la
perte de langage est plus systématique (Ozonoff et al., 2005). Ce ne sont par ailleurs pas
toutes les régressions du langage qui sont accompagnées d’une régression d’habiletés pro-
sociales (Goin-Kochel et al., 2014; Goldberg et al., 2003; Siperstein & Volkmar, 2004).
Bien qu’une régression d’habiletés sociales semble généralement précéder une régression

du langage, le contraire est également rapporté (Goldberg et al., 2003). De plus, le
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mécanisme biologique expliquant ce phénomene est toujours inconnu (Boterberg et al.,
2019; Pearson et al., 2018; Tammimies, 2019) et ne permet pas de statuer en faveur ou

défaveur d’un jumelage des définitions de régression autistique.

Objectivation du phénomene de régression du langage rapporté par les
parents

Une régression du langage est le phénoméne régressif le plus formellement
reconnu. Or, la validit¢ du phénoméne repose en majeure partie sur des données
rétrospectives obtenues au moment du diagnostic. C’est en effet la régression qui mene les
parents a aller consulter (De Giacomo & Fombonne, 1998; Parmeggiani et al., 2019). Les
cliniciens ne peuvent donc pas objectiver le niveau de vocabulaire de I’enfant avant que le
phénomene régressif soit rapporté.

L’existence d’un phénomeéne régressif en autisme a tout de méme été démontrée
par plusieurs méthodologies différentes. L’une des stratégies ayant été utilisées pour
confirmer une régression a été I’analyse de vidéos des enfants, a des périodes ayant précédé
le phénomene régressif. Cette démarche a notamment permis de confirmer le phénomeéne
tel qu’il est généralement rapporté par les parents, soit une perte de mots (Goldberg et al.,
2003; Goldberg, Thorsen, Osann, & Spence, 2008). Elle a également pu confirmer que les
enfants pouvaient avoir une période de développement jugée typique avant le phénomene
régressif (Werner & Dawson, 2005), voire méme supérieur aux enfants typiques sur le plan
sociocommunicatif (Ozonoff et al., 2011).

Des études prospectives, chez des familles a haut risque, ont également permis de
quantifier I’évolution du phénomene. Bryson et al. (2007) ont montré, par exemple, qu’un
enfant autiste a perdu 1'usage de 10 mots (ex. : dog, car, open, more, and mine) qu’il
utilisait avant I’age de 1 an. L’étude de cas de (Klin et al., 2004) rapporte également qu’un
enfant avait un développement normal de son langage selon les notes de son pédiatre, mais
qu’il aurait arrété d’utiliser certains mots vers 1’age de 13 mois, comme : « hi, baby,
mommy, daddy », avant de recevoir un diagnostic d’autisme. De facon indirecte, des
cohortes prospectives ont montré qu’une proportion d’environ 24% des autistes

expérimenterait une perte de compétence linguistique expressive et réceptive avant 1’age
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de 3 ans, lorsque mesuré avec 1’échelle du Mullen scales of early learning (Landa et al.,
2013).

Bien qu’un phénomene de stagnation ou une perte de compétences d’habiletés
sociocommunicatives puisse €tre une caractéristique quasi universelle en autisme, le
phénoméne de régression comme rapporté par les parents, est probablement représentatif

d’un groupe d’autiste chez qui le phénomene est plus marquant (Ozonoff et al., 2018).

Validité des outils rétrospectifs pour identifier une régression

C’est avec les données provenant du questionnaire diagnostique rétrospectif de
I’ADI-R que le phénomene de régression en autisme a principalement été étudi¢ (Barger
et al., 2013; Boterberg et al., 2019). Dans ce questionnaire, 18 questions sont relatives au
phénomene de régression. Ces questions clarifient le type de régression, 1’age de son
apparition et sa durée. Une régression de langage est considérée comme une perte de
I’'usage communicatif d’au moins 5 mots (autre que « mama » et « dada ») pour une période
d’un minimum de 3 mois (Lord et al., 1994). Cette définition arbitraire quant a la durée
requise et le seuil de perte de vocabulaire nécessaire (Barger et al., 2013; Boterberg et al.,
2019) est parfois jugée trop restrictive (Goin-Kochel et al., 2014), mais permet de s’assurer
que I’enfant a bien développé le langage oral avant la perte. Bien que les criteres de I’ ADI-
R sont les plus utilisés dans la littérature (Barger et al., 2013), il n’y a pas de définition
formelle de la régression du langage quant a I’inclusion ni a I’exclusion de perte de
compétences préverbales (ex. : babillage), (ex : Goin-Kochel et al., 2014; Kurita, 1985;
Thurm et al., 2014). Certains ont ajouté davantage de questions au questionnaire de 1’ ADI-
R afin : d’étayer I’information relative a la régression (Goldberg et al., 2003; Luyster et al.,
2005; Thurm et al., 2014), d’obtenir davantage d’éléments a propos de la période suivant
la régression (Goldberg et al., 2008), d’obtenir des informations sur ceux ayant eu des
pertes préverbales (Goin-Kochel et al., 2014; Lord et al., 2004; Ozonoff et al., 2005) et de
questionner davantage les étapes développementales entourant la régression (Lord et al.,
2004). Ces outils sont néanmoins tous sujets a un biais de mémoire et au fait qu’ils ne sont
pas objectivés par un clinicien. Un « foward telescoping effect » est d’ailleurs souvent

rapporté, c’est-a-dire que plus les enfants sont vieux au moment du diagnostic, plus les
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parents tendent a retarder I’age rapporté de la régression (Barger et al., 2013; Hus et al.,
2011; Lord et al., 2004). Dans le méme ordre d’idée, plus les enfants sont jeunes, plus les
parents sont portés a rapporter une régression (Barger et al., 2013; Ozonoff, L1, et al., 2018;
Tuchman & Rapin, 1997). La connaissance du diagnostic (Zwaigenbaum et al., 2007), le
fait d’avoir déja un autre enfant autiste (Dawson, 2011), de méme que les croyances de
parents quant aux causes de I’autisme (Goin-Kochel, Mire, & Dempsey, 2015) peuvent
¢galement affecter la validité du souvenir de cet événement. En contrepartie, le phénomene
serait tout de méme sous-rapporté, d’une part en raison des criteres restrictifs de ’ADI-R
(Goin-Kochel et al., 2014), d’autre part parce que la régression passerait inapercue aupres
des parents (Ozonoff et al., 2018), mais également parce que les parents n’auraient pas une
bonne interprétation du phénomene et pourrait le confondre, par exemple, avec le « terrible
two » (Stefanatos, 2008). Cependant, comme mentionné précédemment, les parents sont
généralement plus sensibles aux atteintes du langage qu’aux variations comportementales.
De ce fait, lors de multiple questionnement des parents au fil du temps, la régression du
langage est le type de régression rapporté de facon la plus consistante. Entre 78% et 87%
des parents rapportent de facon consistante une régression du langage, et ce plusieurs
années apres le premier interrogatoire (Ozonoff, Li, et al., 2018; Richler et al., 2006), contre
56% chez les régressions d’habiletés sociales (Ozonoff, Li, et al., 2018). De plus, Goldberg
et al. (2008) ont montré, par exemple, que 85% des régressions de langage rapportées par
les parents avaient été confirmées par vidéo, contre seulement 49% pour les autres types
de régression. L’usage d’outils rétrospectifs pour étudier la régression semble donc plus
valide lorsqu’il s’agit d’étudier la régression du langage plutot que les autres phénomeénes

régressifs.

Causes de la régression autistique

L’importance sémiologique du phénomene régressif en autisme est sujette a débat.
Certains argumentent que le phénoméne perceptible de la régression peut représenter
I’extréme d’un continuum de perte, mais que le phénomene serait présent chez la majorité
des autistes (Ozonoff, Heung, Byrd, Hansen, & Hertz-Picciotto, 2008; Ozonoff, Li, et al.,

2018). Il s’agit d’une extrapolation de la croyance la plus commune, soit que ce phénomene
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serait une caractéristique clinique parmi I’ensemble de la constellation de signes
autistiques (Lord et al., 1994). D’autres soulévent qu’il pourrait s’agir d’une sous-catégorie
d’autisme dont les propriétés ne peuvent étre étendues a 1’ensemble du spectre (Pickles et
al., 2009) ou méme une condition psychiatrique distincte (Grzadzinski, Huerta et Lord,
2013; Rogers, 2004).

Bien qu’a ce jour aucun facteur génétique n’a formellement été associ¢ a la
régression (Tammimies, 2019), la nature plus ou moins spontanée du phénomeéne permet
de supposer la présence d’une étiologie distincte a la condition autistique. Il va sans dire
que I’absence de consensus a propos de la définition de la régression autistique rend
difficile le processus d’isolation des caractéristiques étiologiques. Parmi les pistes
étiologiques ayant suscité le plus d’intérét scientifique on note : une relation possible avec
la vaccination, qu’il pourrait s’agir d’un phénomene épileptique, étre la conséquence d’un
mécanisme d’¢élagage cellulaire ou la conséquence d’un mécanisme inflammatoire.

L’une des hypotheses ayant soulevé beaucoup de discussions dans I'univers public
a été I’association entre le phénomene régressif et la vaccination (Hoffman, 2019). Le
vaccin contre la rougeole, rubéole et les oreillons (RRO) est habituellement donné entre
I’age d’un et deux ans, soit au moment ou les parents observent généralement 1I’émergence
des premiers signes autistiques chez leur enfant ou, de fagon plus importante, au moment
ou la régression survient. L’association entre la vaccination et I’autisme régressif a
d’ailleurs été la conséquence d’une fraude scientifique importante en 1998, lorsque le Dr
Wakefield avait faussement et volontairement conclu a un lien entre cette condition et le
vaccin RRO (Flaherty, 2011). Cette publication avait eu énormément de visibilité et c’est
donc sans surprise que de nombreux parents ont été portés a croire a cette association entre
la vaccination de leur enfant et la survenue subséquente du phénomene régressif. Malgré
le retrait de I’article scientifique (The Editors of The Lancet, 2010) et la démonstration
épidémiologique de ’absence de relation entre la vaccination et I’autisme (Fombonne et
al., 2006; Madsen et al., 2002), et avec le phénomeéne de régression (Fombonne &
Chakrabarti, 2001), les croyances d’un lien entre I’autisme et la vaccination persistent. Il a
d’ailleurs été montré que les parents d’enfants autistes qui ont expérimentés une régression
¢taient plus enclins a croire a une relation entre la vaccination et I’autisme que les parents

d’autistes non régressifs (Goin-Kochel et al., 2015).
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Une autre hypothese souléve la possibilité que la régression autistique soit le
résultat d’un phénomene épileptique. L hypothése semble plausible en apparence, dans la
mesure ou 1’on sait que des phénomenes épileptiques peuvent provoquer des régressions,
comme des pertes de langage dans le syndrome de Landau-Kleffner (Pearl, Carrazana, &
Holmes, 2001). Une récente méta-analyse s’est notamment penchée sur la question et a
conclu que la relation entre 1’épilepsie et I’autisme régressif, bien qu’elle puisse exister, ne
permet pas de conclure a une relation causale (Barger, Campbell, & Simmons, 2017). Les
tailles d’effets des associations entre les ¢lectroencéphalographies épileptiformes ou
I’évidence de convulsions avec I’autisme régressif sont trop faibles (Barger et al., 2017).
L’hypothese d’une relation entre I’épilepsie et la régression (Gadow, Perlman, & Weber,
2017) ou plus généralement I’autisme (Weber & Gadow, 2017) reste sujet a débat dans le
milieu scientifique.

L’association entre la macrocéphalie et l’autisme est relativement robuste
(Reodgaard, Jensen, Vergnes, Souli¢res, & Mottron, 2019) et connue de longue date
(Kanner, 1943). Malgré un plus petit volume cérébral initial, ces enfants tendent a avoir
une croissance cérébrale accélérée lors de leurs premicres années de vie (Courchesne et al.,
2003). Le volume cérébral tend néanmoins a se normaliser a 1’age adulte (Redcay &
Courchesne, 2005). Cette trajectoire atypique de la croissance cérébrale est supportée par
I’hypothése d’une anomalie de 1’¢lagage cellulaire cérébral chez les autistes (Thomas,
Davis, Karmiloff-Smith, Knowland, & Charman, 2016). En effet, il a été¢ proposé qu'un
gros volume cérébral agirait comme facteur de risque a un ¢élagage cérébral agressif et
mettrait conséquemment a risque ces individus a une régression (Thomas, Knowland, &
Karmiloff-Smith, 2011). Nordahl et al. (2011) ont d’ailleurs observé un taux de
macrocéphalie environ quatre fois plus fréquent chez les autistes avec une régression a
I’age de 3 ans. Cette différence n’a cependant pas été observée par Webb et al. (2007).

Une autre hypothése explorée soutient que le phénomene régressif puisse étre relatif
a un processus auto-immun. Scott et al. (2017) ont par exemple montré qu’une histoire
familiale de maladie auto-immune augmente de plus de trois fois la probabilité d’avoir eu
un éveénement régressif. D’autres ont montré des niveaux altérés d’immunoglobulines IgA,
IgE et IgG chez des autistes avec une régression versus des enfants non autistes

(Wasilewska, Kaczmarski, Stasiak-Barmuta, Tobolczyk, & Kowalewska, 2012). Certains
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ont tenté¢ d’instaurer un « traitement » a base d’anti-inflammatoires, mais ils s’agissait de
cas isolés dont les patients avaient une indication a un traitement anti-inflammatoire et dont
I’¢étiologie de la régression était probablement différente d’une régression dite classique en
autisme (Matarazzo, 2002; Mordekar et al., 2009; Shenoy et al., 2000; Stefanatos et al.,
1995). Leurs résultats fournissent donc peu d’information sur le phénomeéne autistique.
Duffy et al. (2014) ont tout de méme observé une amélioration significative des
compétences linguistiques et de I’intensité de la symptomatologie autistique aprés une
corticothérapie. Leur échantillon était toutefois composé de seulement 20 autistes et il n’y
avait qu’un groupe controle de non autistes et pas de groupe controle d’autistes sans
régression. La spécificité du traitement au phénomene régressif était ainsi impossible a
¢tablir. Malek et al. (2020) ont montré une potentialisation de la Risperidone lorsque
combinée a la Prednisolone dans le traitement d’autistes ayant expérimenté une régression,
mais leur thérapie s’est montrée efficace sur des éléments non spécifiques a I’autisme, soit
I’hyperactivité et la léthargie. En somme, les évidences sont peu spécifiques et peu

explicatives et ne sont supportées que de fagon exceptionnelle par la littérature.

Diagnostics différentiels de [’autisme régressif

Le phénomeéne de régression n’est pas unique a I’autisme. D’autres conditions
neuropsychiatriques peuvent présenter un phénomene régressif, mais la qualité de la
présentation est généralement distincte de la régression autistique.

L’une de ces conditions est le syndrome de Rett, dont les caractéristiques cliniques
sont nombreuses et rendent la condition relativement facile a distinguer de 1’autisme. Parmi
les critéres diagnostiques on note, par exemple, une perte partielle ou complete des
compétences manuelles intentionnelles précédemment acquises, une perte partielle ou
compléte de la communication expressive et réceptive, une dyspraxie de la démarche et
des mouvements stéréotypés des mains, par exemple un « savonnage » caractéristique
(Neul et al., 2010). D’autres caractéristiques physiologiques peuvent également y étre
associées, notons par exemple une décélération de la croissance cranienne, une scoliose,
un retard de croissance et des troubles respiratoires (Neul et al., 2010). A 1’opposé de

I’autisme, le syndrome de Rett n’est que trés rarement diagnostiqué chez les garcons
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puisqu’il s’agit d’un syndrome génétique li¢ au chromosome X dont la mutation sur le géne
MECP?2 est généralement non viable (Smeets, Pelc, & Dan, 2012). Les régressions dans le
syndrome de Rett surviennent généralement entre I’age de 1 et 4 ans (Lavds, Slotte,
Jochym-Nygren, Doorn, & Engerstrom, 2006; Uchino, Suzuki, Hoshino, Nomura, &
Segawa, 2001). Une reprise compléte ou partielle de la communication et du mouvement
intentionnel des mains peut étre attendue, mais les difficultés sont généralement
persistantes (Ghidoni, 2007). En autisme la récupération du langage perdu peut étre
attendue, mais 1’étendue de son développement subséquent n’est pas connue (Boterberg et
al., 2019). Par ailleurs, les habiletés sociales et le regard visuel sont généralement
largement améliorés apres la période régressive dans le syndrome de Rett (bien que des
difficultés puissent étre persistantes) (Kaufmann et al., 2012), ce qui semble distinct de la
condition autistique ou ces difficultés définissent le trouble en soi. Dans le syndrome de
Rett, ce qui rend la régression si unique est la consistance de la perte de 1’usage intentionnel
des mains, une caractéristique régressive qui n’est pas observée en autisme. Il ne faut
cependant pas oublier que selon la catégorisation du DSM-5, ces deux troubles ne sont pas
mutuellement exclusifs, un enfant peut ainsi recevoir un double diagnostic de Syndrome
de Rett et de trouble du spectre de 1’autisme (American Psychiatric Association &
American Psychiatric Association, 2013).

Une autre condition ou la régression se manifeste est le Trouble désintégratif de
I’enfance. Cette condition extrémement rare, dont la prévalence est estimée a 1.7/100 000
(Fombonne, 2002) est parfois appelée syndrome de Heller, en référence aux descriptions
de Theodor Heller, comme décrit précédemment (voir: Histoire et définition du
phénomene régressif en autisme). Cette condition se caractérise par un développement
normal au cours d’un minimum des deux premieres années de vie de I’enfant, suivi d’une
régression du langage, des habiletés sociales, mais aussi, du controle sphinctérien,
d’habiletés motrices et de certaines compétences comme la capacité a s’alimenter et a
s’habiller (American Psychiatric Association, 1998; Rogers, 2004). Des difficultés
sociocommunicative et la présence de comportements stéréotypés accompagnent les
symptomes régressifs, ce qui explique le débat relatif a I’inclusion de cette condition dans
la sphére des troubles du spectre autistique (Hendry, 2000). Cependant, contrairement a

I’autisme ou les régressions peuvent étre subtiles et isolées, dans le trouble désintégratif de
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I’enfance les pertes sont habituellement généralisées et ne seront pas récupérées (Matson
& Mahan, 2009). Il est également important de souligner que de I’anxiété, de ’irritabilité
et de I’ataxie accompagnent ce syndrome, des symptdmes qui, avec les pertes des controles
sphinctériens et moteurs, sont atypiques ou non spécifiques a I’autisme (Stefanatos, 2008).
Cette condition est d’ailleurs généralement comorbide avec une déficience intellectuelle et
I’épilepsie (American Psychiatric Association, 1998; Kurita et al., 2004; Mehra et al.,
2019).

Un autre syndrome caractérisé par la présence de régression est le syndrome de
Landau Kleffner, connu aussi comme le syndrome d’aphasie acquise de I’enfant avec
¢épilepsie. Ce syndrome décrit depuis 1957 (Landau & Kleffner, 1957) est une
encéphalopathie épileptique qui se caractérise principalement par une régression du
langage et des anomalies a I’EEG dans ’aire temporale (Caraballo et al., 2014). 1l s’agit
d’une condition rare, dont la prévalence se situerait dans les environs de 1/1 000 000 (Kaga,
Inagaki, & Ohta, 2014) et dont les symptomes émergeraient, la plupart du temps, entre
I’age de 5 et 7 ans (Caraballo et al., 2014), soit plus tardivement que la régression
autistique. Ce qui rend ce syndrome distinct de I’autisme est d’une part son association
avec une étiologie épileptique, mais également la spécificité des régressions qui se limitent
a la sphére du langage, outre les difficultés cognitives (Hughes, 2011). De plus, leur
pronostic langagier est pauvre, généralement sans récupération subséquente a la régression
(Hughes, 2011).

En autisme, les études génétiques qui s’intéressent aux mutations deNovo ont
permis d’identifier le syndrome d’Helsmoortel-van der Aa, caractérisé par une mutation du
facteur de transcription ADNP et dont les symptomes peuvent comprendre une régression
du langage et la présence de comportements autistiques (Van Dijck et al., 2019). Selon les
quelques cas décrits, ce syndrome s’accompagnerait d’une déficience intellectuelle, de
dysmorphies craniofaciales et d’un retard développemental (Helsmoortel et al., 2014).

La majorité des conditions décrites précédemment sont attribuables en partie a une
condition génétique identifiable. La présentation phénotypique de ces syndromes est
distincte de I’autisme régressif « classique », ce qui rend 1’étude de ces syndromes, a ce

jour, peu informative sur le phénomeéne régressif typique en autisme (Tammimies, 2019).
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Il est également important de souligner qu’une régression du langage est rapportée
de facon anecdotique chez des enfants typiques (Brignell et al., 2017) et chez environ 11%
des enfants avec une altération sévere de la vision (Cass, Sonksen, & McConachie, 1994).
La régression surviendrait entre 1’dge de 16 et 27 mois chez ces enfants aveugles, une
période qui concorde avec la régression autistique (Vervloed, Broek, & Eijden, 2020). La
symptomatologie que ces enfants présentent au moment de la régression se rapprocherait
¢galement du phénotype autistique (Dale & Salt, 2008). Cette relation nous pousse a nous
interroger sur I’impact visuoperceptuel et sur le traitement conséquent de I’information
auditive sur le mécanisme d’acquisition du langage et/ou le mécanisme relatif a une

régression du langage (Mottron et al., 1999; Mottron et al., 2013).

Particularité du phénotype des autistes qui ont présenté une régression

Comme discuté précédemment, certains ont argumenté que ’autisme régressif
pourrait représenter un endophénotype de la condition autistique ou méme une condition
distincte (ex: Pickles et al., 2009; Zachor & Ben-Itzchak, 2016). Dans le méme ordre
d’idée, de nombreux chercheurs ont tenté de distinguer 1’autisme régressif du non régressif
sur le plan développemental et phénotypique.

D’un point de vue épidémiologique il a ét¢ montré que, selon les diagnostics des
troubles envahissant du développement du DSM-1V, les enfants ayant expérimentés une
régression avaient tendance a recevoir un diagnostic de trouble autistique plutdt que celui
de trouble envahissant du développement non spécifié et que trés rarement celui de trouble
d’Asperger (Kalb et al., 2010; Lance et al., 2014; Lord et al., 2004; Meilleur & Fombonne,
2009). Ceci laisse croire que les autistes avec une régression présenteraient un phénotype
davantage « classique » que les non-régressifs. En ce qui a trait a 1’évolution de la
symptomatologie autistique qui succéde la régression, les études faites sur de gros
¢chantillons (n>800) soutiennent que les autistes avec régression pourraient présenter un
phénotype autistique plus intense (Goin-Kochel et al., 2014; Kalb et al., 2010; Zachor &
Ben-Itzchak, 2016). De facon plus spécifique, Richler et al. (2006) ont montré que les
parents tendent a rapporter une plus grande atteinte des compétences sociales chez les

enfants régressifs, a quotient intellectuel équivalent. Une plus grande intensité de
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comportements stéréotypés a également été associée au phénomene régressif (Lam,
Bodfish, & Piven, 2008). Bradley et al., (2016) ont d’ailleurs mis en évidence que les
autistes ayant expérimenté une régression montraient davantage de langage stéréotypé, de
méme qu’une préoccupation atypique pour les parties des objets. La distinction entre
régressif et non-régressif sur la symptomatologie autistique ne fait cependant pas consensus
et de nombreuses études n’ont pas trouvé de différences majeures entre les phénotypes
(Davidovitch et al., 2000; Lord et al., 2004; Short & Schopler, 1988; Werner et al., 2005).

Le phénomene régressif est cependant généralement associ¢ a une plus faible
mesure du niveau d’intelligence (Bernabei et al., 2007; Mire et al., 2018; Rogers & DilLalla,
1990; Tuchman & Rapin, 1997; Zachor & Ben-Itzchak, 2016). De nombreuses études ont
montré que plus de 70% des enfants autistes entre 4 et 17 ans et ayant expérimentés une
régression, présentent une déficience intellectuelle (Bradley et al., 2016; Lance et al., 2014;
Wilson, Djukic, Shinnar, Dharmani, & Rapin, 2003). Plus récemment, le méme constat a
été fait, mais chez environ 46% des régressifs (Gadow et al., 2017). Cette association peut
paraitre contrintuitive, dans la mesure ou ces enfants tendent a respecter les jalons des ages
des premiers mots ou phrases (chez ceux ayant eu une régression du langage) (Meilleur &
Fombonne, 2009; Pickles et al., 2009) et de la marche (Kalb et al., 2010), des compétences
généralement retardées chez les enfants avec une déficience intellectuelle (Bishop, Thurm,
Farmer, & Lord, 2016; Flensborg-Madsen & Mortensen, 2018; Mayo, Chlebowski, Fein,
& Eigsti, 2013). Or, comme démontré par Simonoff et al. (2019), les autistes avec une
régression du langage ont généralement une amélioration de la mesure de leur fonction
cognitive avec 1’age, et ce, de facon plus importante que les non-régressifs. Il est ainsi
possible que la plus grande fréquence de déficience intellectuelle chez 1’autisme régressif
soit en fait conséquente a un défaut de performance lors de 1’évaluation plutét qu’a une
compétence inférieure. De fagcon complémentaire, contrairement a ce que laissaient croire
les premicres études sur le phénomene régressif (Hoshino et al., 1987; Kurita, 1985), le
profil adaptatif des enfants ayant expérimenté une régression n’est généralement pas
inférieur chez les autistes ayant expérimenté une régression, et ce de I’enfance a
I’adolescence (Hansen et al., 2008; Jones & Campbell, 2010; Richler et al., 2006; Werner
et al., 2005).
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A ce jour, il semble donc difficile de croire, sur le plan cognitif et adaptatif, que les
autistes ayant eu une régression représentent une condition distincte. L’idée d’un
endophénotype n’est cependant pas exclue, d’une part en raison de leur profil cognitif plus
séverement affecté/atypique et d’autre part a cause de la présentation initiale d’un

phénomene régressif.

Développement du langage

Développement typique

Le développement du langage et de la communication d’un enfant typique respecte
certains jalons dans le temps. Une fagon de pouvoir évaluer si un enfant éprouve des
difficultés langagiéres est de suivre I’évolution et la réalisation de ces étapes et ce, des le
début de son développement. Chez le nourrisson, on note déja un intérét supérieur pour le
regard des visages (Simion & Giorgio, 2015) et envers le langage oral qui lui est dirigé
(Pegg, Werker, & McLeod, 1992). Les pleurs et les vocalisations représentent
probablement les formes les plus primitive du langage expressif chez les humains, dans la
mesure ou ils seront utilisés, bien qu’involontairement dans la premiére année de vie, afin
de signifier un inconfort ou un besoin et vont généralement provoquer une réaction chez le
parent (Spencer, 2011). Vers I’age de trois mois, on observe I’apparition de la réciprocité.
Le bébé sourit lorsque regardé et tente de générer une réponse réciproque du parent (Kaye
& Fogel, 1980; Ruvolo, Messinger, & Movellan, 2015). Ceci sera suivi de I’émergence de
I’attention conjointe (D’Entremont, Hains, & Muir, 1997; Halliday, 1990), un
comportement d’interaction qui agira comme catalyseur du développement linguistique,
notamment dans 1’acquisition du lexique (Tomasello, 1988; Tomasello & Todd, 1983).
Entre I’age de 5-10 mois, le bébé commence a produire des syllabes bien formées et dont
I’'usage peut se référer au langage communicatif (Feldman, 2019; Karousou & Lopez-
Ornat, 2013). Il s’agit du stade du babillage, ou le bébé combine des sons linguistiques de
fagon de plus en plus spécifique a sa langue maternelle (Boysson-Bardies, Sagart, &

Durand, 1984). Dé¢s 1’age de 6 mois, les bébés sont déja en mesure de discriminer les
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contrastes phonétiques des langues d’une sonorité acoustique non linguistique (Eimas,
Siqueland, Jusczyk, & Vigorito, 1971; Streeter, 1976). La perception phonétique a 1’age de
6 mois s’est d’ailleurs avérée un bon prédicteur du niveau de langage a 1’age de 2 ans
(Tsao, Liu, & Kuhl, 2004). Les bébés vont se « spécialiser » a la phonétique de leur langue
maternelle vers I’age de 12 mois, ce qui est parfois décrit comme un « neural commitment »
(Kuhl, 2004). Entre I’age de 9 et 12 mois, ’enfant produira ses premiers mots
compréhensibles (Feldman, 2019). La production des premiers mots s’entreméle
généralement avec le babillage et est considérée comme dépendante de la communication,
dans la mesure ou [l'interprétation de ceux-ci est généralement difficile sans la
compréhension du contexte (Chevrie Muller, 2004, p. 34). Le développement du lexique
du bébé sera relativement lent pendant les premiers mois, environ 8 nouveaux mots par
mois (Boudreault et al., 2007). Vers I’age de 18 mois, le vocabulaire du bébé se
développera de fagon trés rapide (42 nouveaux mots par mois) une étape connue comme la
flambée lexicale (Boudreault et al., 2007; McMurray, 2007). La complexification du
niveau de vocabulaire de 1’enfant se fera conjointement avec la combinaison de mots, soit
la production des premieres phrases, entre I’age de 18 et 24 mois (Bassano & van Geert,
2007; Boudreault et al., 2007; Feldman, 2019). C’est avec le développement subséquent
de la grammaire que les enfants arriveront a combiner davantage de mots et arriveront a
former des phrases de plus en plus complexes. Vers 1’dge de 30 mois, on parle d’une
explosion syntaxique, I’usage relatif de noms diminuera considérablement au profit d’une
augmentation considérable de 1’utilisation de mots grammaticaux (Bassano, 2010) et des
flexions morphologiques qu’elles engendrent (Brown, 1973). Vers 1’age de 48 mois, on
consideére généralement le langage de 1’enfant comme fluide et « équivalent » a un langage
adulte. Un langage fluide permettra ainsi a I’enfant d’utiliser des phrases de facon
spontanée et flexible, avec des relations logiques et cohérentes (Lord et al., 2000).

Le développement du langage oral et de la communication ont une relation
complémentaire, mais ne sont pas nécessairement mutuellement dépendantes. Il est
possible qu’un enfant puisse communiquer sans 1’'usage du langage oral (ex. : montrer du
doigt) ou qu’il utilise le langage a des fins non communicatives (ex. : écholalies non

différées).
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Développement du langage en autisme

Chez les enfants autistes, le développement précoce du langage et de la
communication est généralement retardé (Charman, Drew, Baird, & Baird, 2003; Luyster,
Lopez, & Lord, 2007) et constitue, comme discuté précédemment, les premiers signes
généralement perceptibles par les parents (De Giacomo & Fombonne, 1998; Rogers &
DiLalla, 1990). On note, par rapport aux enfants neurotypiques, une diminution du regard
des visages (Ozonoff et al., 2010), une pauvre attention conjointe (Baron-Cohen et al.,
1992; Charman, 2016) et une diminution de la fréquence du babillage (Ozonoff et al., 2010;
Patten et al., 2014), soit un retard dans les premicres étapes développementales
prélinguistique. Concretement, la production des premiers mots et des premiéres phrases
est généralement tardive; environ 2 ans pour les premiers mots et 3 ans pour les premicres
phrases (Kalb et al., 2010; Kover, Edmunds, & Ellis Weismer, 2016; Mayo et al., 2013;
Pickles et al., 2009). Environ 5% des autistes ne présenteront aucun retard de langage
(Pickles et al., 2014) et I’on peut s’attendre a un niveau fluide de langage chez environ 50%
des autistes avant 1’age de 8 ans (Wodka et al., 2013). Environ 25 a 35% resteront
minimalement verbaux (Anderson et al., 2007; Pickles et al., 2014), malgré la présence
d’interventions spécifiques (Tager-Flusberg & Kasari, 2013). Par ailleurs, comme Bennett
et al. (2014) ont montré, une majorité des enfants autistes avec un retard initial rattraperont
ce retard et atteindront le niveau de langage attendu en aussi peu que 1 an, et ce, avant 1’age
de 4 ans. Au cours du développement subséquent, entre 1’Age de 6 et 8 ans, une proportion
d’environ 7 a 20% des enfants autistes feront des gains importants de langage, passant
d’un langage grandement tardif a un niveau attendu pour leur age (Baghdadli et al., 2018;
Fountain, Winter, & Bearman, 2012; Pickles et al., 2014). Il existe ainsi une grande
hétérogénéité au sein des différentes trajectoires développementales du langage en autisme.
Ceci rend conséquemment la prédiction du développement langagier d’un enfant autiste

trés difficile.
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Prédiction de [’évolution des compétences langagieres

Les difficultés langagicres en autisme sont généralement attribuées aux atteintes
des habiletés d’interaction sociales, dont le déficit viendrait affecter la qualité de
I’exposition au langage en bas age (Boucher, 2012). Les enfants autistes montrant
initialement un retard important de leurs compétences sociales, suivi d’un rattrapage tardif,
sont d’ailleurs 2.75 fois plus susceptibles de présenter un profil équivalent de leurs
compétences langagiéres (Fountain et al., 2012). Dans le méme ordre d’idée, une plus
grande atteinte des compétences sociales/interactionnelles est généralement associée a un
mauvais pronostic langagier (Charman, Baron-Cohen, et al., 2003; Wodka et al., 2013).
Suivant ce modele théorique constructionniste, la fréquence de I’initiation de I’attention
conjointe et de I’imitation se sont montré de bons prédicteurs du développement langagier
des enfants autistes (Charman, Baron-Cohen, et al., 2003; Rogers, Hepburn, Stackhouse,
& Wehner, 2003; Sigman et al., 1999). Le rattrapage du langage n’est cependant pas
toujours accompagné d’une amélioration des compétences sociales (Fountain et al., 2012).
L’absence d’une déficience intellectuelle serait, par exemple, une caractéristique plus
importante au rattrapage des compétences linguistiques qu’au rattrapages des compétences
sociales (Fountain et al., 2012). Le potentiel cognitif non verbal est d’ailleurs un prédicteur
important du pronostic langagier (Anderson et al., 2007; Pickles et al., 2014; Wodka et al.,
2013), probablement meilleur que la sévérité de la symptomatologie autistique (Nevill et
al., 2019). Dans le méme ordre d’idée, Howlin, (1981) a montré que 83% des enfants
autistes de 5 a 10 ans qui ont eu une période avec un langage écholalique ont développé le
langage avec phrases, mettant en évidence que 1’atypicalité du processus développemental
n’est pas un indicatif de I’atteinte finale. Par ailleurs la production des premiers mots avant
I’age de 24 mois reste tout de méme associée a un meilleur pronostic langagier (Mayo et
al., 2013). Le développement atypique du langage nécessiterait probablement un
mécanisme compensatoire et des stratégies indépendantes de la dimension sociale du

langage (Kissine et al., 2018; Mottron, 2017; Mottron et al., 2013).
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Développement du langage des autistes ayant eu une régression du langage

Comparativement aux autistes non régressifs, les enfants autistes ayant expérimenté
une régression du langage ont généralement prononcé leurs premiers mots a un age dans
les limites de la normale (Jones & Campbell, 2010; Kalb et al., 2010; Lord et al., 2004;
Meilleur & Fombonne, 2009; Pickles et al., 2009). Bien que I’information a ce sujet soit
limité (n=5), Pickles et al. (2009) ont aussi montré que la production des premieres phrases
tend également a suivre les jalons des enfants neurotypiques lorsque le phénomene
régressif survient aprés la production des premieres phrases. Aussi, Werner & Dawson,
(2005) ont montré, qu’avant la régression, ces enfants utilisaient du babillage complexe ou
des mots pres de deux fois plus fréquemment que les autistes non régressifs. Dans la méme
¢tude, a I’age de 12 mois, les autistes avec une régression ne montraient pas de difficulté
d’usage du pointage déclaratif pour communiquer. Ces particularités devraient étre
indicatives d’un bon pronostic langagier subséquent. Or, le phénomene régressif complique
I’estimation du pronostic subséquent. La présence d’une régression du langage a d’abord
été considérée comme un critere de mauvais pronostic langagier, affectant d’une part la
progression, mais également le niveau final de langage (Hoshino et al., 1987; Kurita, 1985;
Kurita, Kita, & Miyake, 1992). Bien que contrintuitive, cette perspective est plausible dans
la mesure ou une régression du langage a également été associée a des mesures inférieures
du quotient intellectuel et une symptomatologie autistique plus intense, deux
caractéristiques considérées comme des indicateurs de plus pauvres pronostics langagiers
(Anderson et al., 2007; Charman, Baron-Cohen, et al., 2003; Nevill et al., 2019; Pickles et
al., 2014; Wodka et al., 2013). Dans une étude prospective, Bernabei et al. (2007) ont aussi
montré que l’autiste régressif avait un plateau sur le plan du développement des
compétences de communication verbale qui était toujours marqué a 1’age de 6 ans.

I1 semble donc que la régression du langage soit suivie d’une période minimalement
verbale avec peu d’avancement sur le plan développemental du langage. Or, les autistes
ayant expérimenté une régression du langage vont généralement récupérer leur perte
linguistique avant I’4ge de 5 ans (Goldberg et al., 2003), ce qui indique que leur
développement linguistique, bien qu’il soit affecté par la régression, n’est pas

complétement interrompu. Concrétement, entre 1’age de 10 et 14 ans Pickles et al., (2009)
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et Davidovitch et al. (2000) n’ont pas trouvé que les autistes ayant eu une régression avaient
un niveau de langage inférieur aux autres autistes. Leurs échantillons étaient cependant de
petite taille (n < 20). Les études faites avec un échantillon comprenant des enfants agés de
plus de 6 ans montrent généralement un niveau communicatif plus faible chez les autistes
ayant eu une régression (non exclusive au langage) (Gadow et al., 2017; Kobayashi &
Murata, 1998). Ces études n’ont cependant pas controlé le quotient intellectuel, qui comme
expliqué précédemment, influence considérablement le développement langagier. Bien
qu’il soit possible qu’une altération de I’intelligence puisse étre étymologiquement liée a
I’autisme régressif, le fait de ne pas distinguer I’un de I’autre limite notre aptitude a pouvoir
isoler I’effet du phénomene régressif, a savoir qu’une altération de 1’intelligence prévaut
sur le phénomeéne régressif pour prédire le pronostic langagier final. De plus, ces études
n’ont pas considéré qu’un potentiel plateau de développement (comme montré par
Bernabei et al., 2007) puisse €tre suivi d’un rattrapage tardif comme chez 7 a 20% des
enfants autistes entre ’age de 6 et 8 ans (Baghdadli et al., 2018; Fountain et al., 2012;
Pickles et al., 2014). Or il y a un important besoin de clarifier I’évolution langagiére des

enfants autistes ayant expériment¢ une régression.

Atypies du langage

Les difficultés langagiéres des enfants autistes sont distinctes des enfants non
autistes avec un trouble du langage. Des particularités autistique sans équivoque seraient
les anomalies sur le plan de la pragmatique et de la sémantique (Braeutigam, Swithenby,
& Bailey, 2008; Harris et al., 2006; Koning & Magill-Evans, 2001; McCleery et al., 2010;
Saalasti et al., 2008; Seung, 2007). Bien que les autistes avec un bon niveau de langage
performent normalement dans leur aptitude a reconnaitre et nommer les mots (Walenski,
Mostofsky, Gidley-Larson, & Ullman, 2008), ils peuvent avoir une connaissance immature
et peu flexible de leur lexique (Kelley, Paul, Fein, & Naigles, 2006; Kenan, Zachor,
Watson, & Ben-Itzchak, 2019). Ils peuvent ainsi avoir un bon niveau de vocabulaire
expressif, mais rester tout de méme limités sur le plan fonctionnel (Nevill et al., 2019). Fait
intéressant, la littérature ne supporte pas la présence d’une atteinte de la grammaire chez

les autistes (Boucher, 2012), ce qui est fréquent chez les enfants avec un trouble du langage
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(Hsu & Bishop, 2011). Les difficultés de langage des autistes d’age préscolaire se situent
presque toujours au niveau réceptif et expressif, alors que chez les non-autistes avec un
trouble du langage une atteinte isolée du langage expressif est fréquente (Eigsti, Bennetto,
& Dadlani, 2007; Rapin & Dunn, 2003; Wolk & Giesen, 2000). Une asynchronie du
développement entre le langage expressif et réceptif est tout de méme généralement
présente chez les autistes, les résultats obtenus lors de I’évaluation étant souvent meilleurs
pour le langage expressif (Charman, Drew, et al., 2003; Hudry et al., 2010; Kjelgaard &
Tager-Flusberg, 2001; Luyster et al., 2007; Pickles et al., 2014). D’autres particularités de
la communication sont notamment utiles lors du processus diagnostique. On note par
exemple 'utilisation d’écholalies différées, de guidage de la main d’une autre personne
pour indiquer ses intéréts (« hand leading ») et la production d’inversions pronominales
(Lord et al., 1994). Un développement atypique du langage n’est pas nécessairement
indicateur de mauvais pronostics, mais peut témoigner d’un processus d’acquisition du

langage en cours de développement (Howlin, 1981; Kelley et al., 2006).

Raisonnement et objectifs

Bien que la croyance générale considére qu’une régression du langage chez les
enfants est indicative d’un mauvais pronostic communicatif (Rogers, 2004), on peut
s’attendre a une récupération du langage perdu, avant I’age de 5 ans, apres un plateau
développemental (Goldberg et al., 2003). La majorité des études, qui ont conclu a la
présence d’une atteinte permanente des compétences communicatives chez les autistes
ayant expérimenté une régression du langage, sont fondées sur des populations de
participants 4gés de moins de 7 ans (Bernabei et al., 2007; Kurita, 1985; Norrelgen et al.,
2015; Wilson et al., 2003), ou n’ont pas controlé pour le quotient intellectuel ni 1’age
(Gadow et al., 2017; Goin-Kochel et al., 2014; Kobayashi & Murata, 1998). Les
¢chantillons composés d’adolescents n’ont pas non plus permis de tirer des conclusions
claires a propos de I’impact qu’une régression peut avoir sur le niveau des compétences de
communication verbale (Davidovitch et al., 2000; Pickles et al., 2009). 11 semble évident
qu’il y a une forme de latence dans le développement des compétences verbales, mais le

pronostic final ainsi que le profil du développement est incertain. Le plateau
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développemental, qui suit la régression du langage, peut ralentir le développement du
langage pour ensuite respecter la séquence typique d’acquisition (Gernsbacher, Morson, &
Grace, 2016; Tager-Flusberg, 1981) ou il peut révéler une séquence alternative
d’acquisition du langage (Mottron et al., 2013) marquée par des atypies de la
communication (Gernsbacher et al., 2016; Howlin, 1981). Cependant, la plupart des études
sur la régression se sont concentrées sur le développement des jeunes enfants et aucune n’a
¢tudié un groupe potentiel de signes autistiques qui pourrait étre associé a la régression. Il
semble ainsi important de clarifier la progression et les aspects qualitatif du développement
de la communication verbale aprés une régression du langage, en particulier aprés 1’age de
3 ans (Barger et al., 2013; Pearson et al., 2018).

Le but de ce mémoire est de caractériser le profil de développement du langage des
enfants autistes ayant expérimenté une régression du langage. Pour ce faire, la collection
Simons Simplex (SSC) (Fischbach & Lord, 2010) a été choisie, une cohorte transversale
composée de plus de 2000 autistes. Cette cohorte a été choisie d’une part parce qu’il s’agit
d’un des plus grands échantillons comportant des données phénotypiques disponibles a tout
chercheur intéressé, d’autre part, parce qu’elle regroupe des participants autistes agés de 4
ans a 18 ans, et enfin, parce qu’elle est représentative d’une population autistique de toutes
les sévérités phénotypiques (Fischbach & Lord, 2010).

Les objectifs de cette étude ont une visée clinique et théorique. Dans un premier
temps, I’objectif est d’évaluer la progression du développement de la communication
verbale des enfants ayant expérimenté une régression du langage. Cet objectif vise
¢galement a établir I’effet d’une régression du langage sur le pronostic communicatif, en
contrdlant pour le quotient intellectuel, de fagon a mieux informer les parents au moment
du diagnostic, en ce qui a trait aux attentes quant au développement subséquent du langage
de leur enfant. Dans un deuxiéme temps, cette étude vise a établir si le développement de
la communication des enfants ayant expérimenté une régression du langage est
accompagné d’un regroupement distinct d’atypies de la communication, de fagon a
démontrer si le développement du langage est également qualitativement distinct des non-
régressifs. Ce deuxieme objectif se veut exploratoire, les progrés dans le phénotypage des
profils du développement linguistique ont le potentiel de faire avancer la question de

I’hétérogénéité de 1’autisme.
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Echantillon de I’étude

Les participants devaient remplir de hauts standards diagnostics afin d’étre inclus
dans la SSC. Ils ont tous recu un diagnostic clinique et devaient atteindre les seuils des
outils diagnostiques de ’ADOS et I’ADI-R (Fischbach & Lord, 2010). Cette méthodologie
a permis d’éviter de créer un échantillon avec des individus au phénotype ambigué
(Falkmer, Anderson, Falkmer, & Horlin, 2013; Le Couteur, Haden, Hammal, &
McConachie, 2008; Woolfenden et al., 2012), ce qui aurait pu affecter la validité¢ de
I’échantillon (Redgaard et al., 2019). Or, les participants de la SSC ont été diagnostiqués
selon les criteres du DSM-IV, ce qui signifie qu’ils ont pu recevoir I’un des trois diagnostics
des troubles envahissant du développement : trouble autistique, syndrome d’Asperger ou
trouble envahissant du développement non spécifi¢ (TED-NS). Le choix d’inclure dans
I’étude de ce mémoire les individus ayant re¢u un diagnostic TED-NS est critiquable. En
effet, I’¢largissement des standards phénotypiques mene a une réduction de 1’intensité des
différences entre la population autistique et la population typique (Redgaard et al., 2019).
Ceci affecte invariablement notre habileté a distinguer des particularités propres a I’autisme
vis-a-vis la population neurotypique. Cependant, ce mémoire vise a distinguer des
différences intragroupe, c’est-a-dire a I’intérieur du groupe des « autistes ». Inclure les
TED-NS permet ainsi d’avoir un échantillon composé d’individus de tout I’éventail des
sévérités phénotypiques. Ceci permet de faciliter 1’évaluation de 1’association entre la
régression du langage et 1’intensité du phénotype autistique. De plus, la majorité des
individus qui recevaient un diagnostic de TED-NS sous le DSM-IV regoivent plutot un
diagnostic de trouble du spectre de I’autisme sous le DSM-5 (Huerta et al., 2012). Dans un
objectif de représentativité de la population avec un diagnostic d’autisme et pour répondre
aux objectifs de ce travail, il semble convenable de conserver les participants TED-NS dans

I’échantillon utilisé pour ce mémoire.
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Abstract
Background:

Speech delay is one of the major referral criteria for an autism evaluation. Once an autism
diagnosis is established, the speech prognosis is among the main parental concerns. Early
language regression (ELR) is observed by 10 to 50% of parents but its relevance to final
socio-communicative ability is uncertain. This study aimed to establish the effect of ELR
on speech progression and socio-communicative outcomes to guide clinicians in
addressing parents’ concerns at the time of diagnosis.

Methods:

We used socio-communicative, language, and cognitive data of 2,047 participants with
autism from the Simons Simplex Collection, aged from 4 to 18 years (mean = 9 years; SD
= 3.6). Cox proportional hazard and logistic regression models were used to evaluate the
effect of ELR on speech milestones and the probability of becoming a fluent speaker.
Linear models evaluated the relationship between ELR and non-verbal 1Q with socio-
communicative and language levels in ultimately fluent speakers.

Results:

ELR is associated with faster speech onset but later attainment of speech fluency. However,
speech fluency can be expected for almost all autistic children without intellectual
disability by 18 years of age, whether or not they experienced ELR. The probability of
reaching speech fluency is mostly influenced by non-verbal 1Q, the effect of which is not
modulated by ELR. The final communicative level, as measured by the Vinland and ADOS
socio-communicative subscales, was not affected by ELR.

Limitations:

This study is cross-sectional and rely on retrospective report of early language milestones
and ELR. It does not document the relationship between ELR and other behavioral areas
of regression, nor the effects of intervention.

Conclusions:

ELR delays speech progression without affecting the final communicative outcome.

Keywords: autism, regression, speech, language, heterogeneity
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Introduction

One of the first parental concerns leading to an assessment for possible autism is a
delay or abnormality in language and communication (De Giacomo & Fombonne, 1998;
Parmeggiani et al., 2019). The diagnosis, most commonly given at a preschool age, occurs
when the child may be functionally non-verbal (Anderson et al., 2007). However,
responses to legitimate parental questions related to speech outcome are difficult to provide
a year in advance (Bennett et al., 2014) and a fortiori as an adult (Pickles et al., 2014).
Apart from the limited proportion of autistic children with typical speech onset of
development, the speech prognosis of non-verbal autistic preschoolers is unpredictable at
an individual level (Baghdadli et al., 2018), even though the proportion of autistic
individuals who become fluent by school age is greater than previously thought (Wodka et
al., 2013). The progress of speech leading to fluency is often not continuous in autism
(Fountain et al., 2012; Pickles et al., 2014) and marked by distinct early phenotypic
pathways (Shumway et al., 2011).

After apparently normal speech and motor development (Bernabei et al., 2007) until
a mean age of 21 months (Barger et al., 2013), from 10 to 50% of parents of children later
diagnosed with autism spectrum disorder note a loss of previously acquired words and the
stagnation of further language development (Boterberg et al., 2019). Such early language
regression (ELR), observed since the very first descriptions of autism (Boterberg et al.,
2019; Kanner & Eisenberg, 1954), is rarely encountered in non-autistic children (Brignell
et al.,, 2017; Lord et al., 2004; Pickles et al., 2009) and occurs at a time when typical
developing children experience a major advance in their vocal lexicon (Lord et al., 2004).

Developmental regression was initially associated with worse speech outcomes
(Hoshino et al., 1987; Kurita et al., 1992; Wilson et al., 2003), slow and atypical speech
development, and never reaching complete functional speech (Kurita, 1985; Wilson et al.,
2003). In contrast, other studies have found that most children with ELR recover their loss
of verbal skills (Goin-Kochel et al., 2014; Goldberg et al., 2003; Lord et al., 2004) after a
delay of 4 to 26 months (Boterberg et al., 2019), between 3.5 and 5 years of age (Goldberg
et al., 2003). Since most autistic children with ELR regain the actual loss, it is not clear

whether subsequent speech progression is affected by the previous loss. ELR
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retrospectively reported by parents may represent only the most visible fraction of the
behavioral or speech losses prospectively found in most autistic children (Ozonoff, Gangi,
et al., 2018).

Concerning the value of ELR as an overall prognostic predictor, large cohort studies
have supported the notion that developmental regression, not exclusive to language, is
associated with later higher severity of autistic signs (Bradley et al., 2016; Kalb et al., 2010;
Zachor & Ben-Itzchak, 2016) and lower 1Q (Mire et al., 2018; Zachor & Ben-Itzchak,
2016), both considered to be predictors of lower speech outcome (Anderson et al., 2007;
Pickles et al., 2014; Wodka et al., 2013). Previous studies on regression in the Simons
Simplex Collection (SSC) focused on the early patterns of presentation of autism, the loss
of prelinguistic-skills, and parental beliefs about the origins of the regression (Goin-Kochel
et al., 2014, 2015). The progression of speech following ELR has been limitedly explored
in large cohorts, focusing only on the reported duration of the loss and the global level of
communication (Goin-Kochel et al., 2014; Kalb et al., 2010). Studies exploring speech
outcomes in children with ELR after the age of six years are scarce, with little or no attempt
to separate the effect of intellectual disability (ID) from ELR (Davidovitch et al., 2000;
Goin-Kochel et al., 2014; Kobayashi & Murata, 1998; Pickles et al., 2009). They also did
not distinguish between a possible delay in acquisition from permanent impairment.

We used the SSC to investigate the effect of ELR and IQ on speech progression and
late socio-communicative outcomes. Although a prospective approach is more helpful in
determining the etiological and fundamental aspects of regression, retrospective
information on regression, despite its limitations, is representative of what occurs in
clinical settings at the time of diagnosis. Our first objective was to describe the progression
of speech of autistic children who experienced ELR and to estimate the proportion of
autistic children with ELR who finally achieved fluent speech, while separating the effect
of ELR from ID/non-verbal 1Q (NVIQ). This was achieved by describing the cumulation
of early language milestones achievement over time and the increase in the proportion of
fluent speakers, as the age at enrollment in the SSC increased, according to ELR and NVIQ.
Our second objective was to assess the respective effect of ELR and NVIQ on further socio-
communicative development once fluent speech is reached. Indeed, as this cohort is cross

sectional, we do not know whether participants who were non-fluent speakers at enrollment
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would further develop speech fluency. We thus focused only on SSC participants who
spoke fluently at the time of enrollment so as not to falsely conclude the presence of
permanent speech impairment whereas speech development was simply delayed. The aim
of this study was to guide clinicians in answering the frequent questions asked by parents

related to language outcomes following the diagnosis of ELR.

Methods

Participants

Individuals from the Simons Simplex Collection (SSC) came from 12 university-
affiliated research clinics under the guidance of the University of Michigan Autism and
Communication Disorders Center. All clinicians received proper training for the
administration of the ADOS and ADI-R, with at least 4 to 6 months of practice, and met
standard requirements for research reliability (Fischbach & Lord, 2010). All individuals
included in the SSC were diagnosed with DSM-IV autism, PDD-NOS, or Asperger
disorder, based on the clinicians’ best judgment. All participants scored above the threshold
on the Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS) and selected cutoffs in
social and communication domains of the Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R).
Participants were between 4 and 18 years of age at enrollment, had no previous additional
neurodevelopmental diagnoses, and had a mental age of over 18 months. (For more
information: www.sfari.org). Data on 2,047 autistic participants (mean age = 9.0 years; SD
= 3.6), for whom information on ELR and speech milestones (first words and first phrases,
as documented by the ADI-R) were available, were extracted from the SSC. All diagnostic
categories were included in order to be representative of the diagnostic heterogeneity of
the autistic population. Among this group, 1,707 never experienced ELR (No-ELR),
whereas 231 participants experienced ELR after their first words (ELR-W) and 109 after
their first phrases (ELR-P) (Table 1). A subsample of 1153 individuals (1017 No-ELR, 136
ELR) were fluent speakers at enrollment (based on the use of ADOS module 3 or 4) and
had complete information available on their socio-communicative and cognitive abilities.

It has been suggested that regression may be associated with epilepsy. Thus, we indicate
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the relative prevalence of epilepsy for each group, which was not different between the

ELR and No-ELR groups (Table 1).

Measures:

The ADI-R is a semi-structured, retrospective interview that documents the three
behavioral areas relevant for a DSM-IV autism diagnosis (Lord et al., 1994). Speech
regression was determined from ADI-R question #11, as a loss of five or more words for
at least three months, the most commonly accepted definition of speech regression when
using a retrospective questionnaire (Barger et al., 2013). Questions #17, #19, #9, and #10
were used to determine the age when the language regression occurred, the duration of the
loss, the age of the first meaningful word, and the age of the first two-word phrases
including a verb, respectively. The total score from the Verbal Communication Domain
and the Reciprocal Social Interaction Domain of the ADI-R algorithm were used to
retrospectively evaluate the historical severity of the socio-communicative impairment.
Questions #85 (in combination with SSC medical history form data) was used to determine
whether the participants had been diagnosed with epilepsy.

The Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS) is a clinician-
administrated semi-structured observational assessment (Lord et al., 2000). Modules 1 and
2 of ADOS are used for children who have phrase speech at most, but who are not verbally
fluent. Modules 3 and 4 are used for verbally fluent children or adults, verbal fluency being
“spontaneous, flexible use of sentences with multiple clauses that describe logical
connections within a sentence” (Lord et al., 2000). The summary scores obtained for
module 3 for social communication, as calculated in the ADOS WPS published algorithm
(Lord, Rutter, DiLavore, & Risi, 1999), were used to quantify the severity of autism socio-
communicative impairment at enrolment.

The Vineland-Second Edition (VABS) (Sparrow, Balla, & Cicchetti, 2005) is a
parent- or caregiver-reported questionnaire that evaluates communication skills, daily
living skills, and socialization required for everyday life functioning. Receptive and
expressive speech communication subdomains were used as a naturalistic measure of the

level of oral communication.
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The Peabody Picture Vocabulary 4" edition (PPVT-4) (Dunn & Dunn, 2007)
standard score was used as a direct measure of the lexical knowledge of the child. In this
test, the child has to point to a picture, out of four, corresponding to the word mentioned
by the clinician.

The non-word repetition subtest (NWR) standard score from the Comprehensive
Test of Phonological Processing(Wagner, Torgesen, & Rashotte, 1999) is a marker for
speech developmental disorders(Coady & Evans, 2008) that evaluates phonological
memory by the repetition of previously heard non-words.

Verbal IQ (VIQ) and nonverbal IQ (NVIQ) scores were derived from the
appropriate psychometric tests. The Differential Ability Scales-Second Edition Early
Years/School Age (Elliott, 2007), Mullen Scales of Early Learning (Mullen, 1995),
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence, First Edition (Wechsler, 1999), and Wechsler
Intelligence Scale for Children, 4 Edition (Wechsler, 2003) were used. For children who
failed to complete the age-appropriate test, the IQ was calculated by the formula 1Q =

(verbal age equivalent score)/chronological age x 100.

Analyses

The statistical analyzes were performed using R software version 3.6.3 (R Core Team,

2020) (see Supplement 1 for specific packages).

Demographic
Appropriate Chi-square, Kruskal-Wallis, or Wilcoxon signed-rank test analyses

were used to compare demographic data. ANOVA analysis was used to test differences in
1Q scores between ELR-W, ELR-P, and No-ELR in the whole sample, followed by group
differences with Bonferroni’s correction applied for pairwise comparisons between the

ELR-W or ELR-P and No-ELR groups.

Speech milestones & speech fluency
The time to achieve first words and first phrases and the time between these

milestones are presented as Kaplan-Meir plots for each group (ELR-W, ELR-P, No-ELR).
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The association between groups and the time at which milestones were achieved were
analyzed using Cox proportional hazards models. Hazard ratios (HRs) were obtained for
each group. Models were adjusted for NVIQ, sex, and age of assessment to control for any
telescoping effect (Hus et al., 2011). Logistic-regression analysis was used to estimate the
probability of the language fluency status, according to the ADOS module used
(fluent/module >3 or not fluent speaker/module < 2), by age, depending on the presence of
ELR and the absence of ID (non-verbal IQ > 70) or NVIQ. The interaction between ELR
and ID or NVIQ on the probability of being a fluent speaker was also tested. We estimated
the elapsed time between the first word/phrase and speech fluency by subtracting the
median age of the first word/phrase for each group from the estimated age at which 50%

of each group should have reached fluent speech according to the logistic model.

Association of ELR and NVIQ with socio-communicative and language levels in verbal
autistic children
The effects of ELR and NVIQ on socio-communicative and language measures

among fluent speakers were quantified using multiple linear regression analyses. Each
linear regression was also corrected for sex and age of assessment for historically reported
measures. The socio-communicative and language scores were standardized within the
sample to weight them and provide comparable results. We used only module 3 of the

ADOS socio-communicative subscore, excluding 46 participants.

Results

Socio-demographic information on the participants, with or without ELR, for the
full sample and those who were fluent speakers at enrollment are presented in Table 1.
Sixteen percent of parents reported ELR (11% after the production of first words, or ELR-
W, and 5% after the first phrases, or ELR-P). These proportions remained constant across
age at enrollment and were not associated with missing data on ELR, age of first words, or
first phrases (Figure 1), indicating a constant recall bias. ELR is more commonly reported

in individuals with a diagnosis of Autism than other PDD diagnoses (Table 1).
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Figure 1. Frequency and relative frequency of early language regression (ELR) in the
original sample
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Participants without language regression (No-ELR), with language regression after the production of first
words (ELR-W), and language regression after the production of first phrases (ELR-P). Participants
excluded due to lack of information are shown in yellow. (4, B) Without stratification for the non-verbal
intellectual quotient (NVIQ), there was no difference in the relative frequency of the groups by age, p =
0.45. (C, D) For the non-intellectually disabled participants (NVIQ > 70), there was no difference in the
relative frequency of the groups by age, p = 0.11. (E, F) For the intellectually disabled participants (NVIQ
< 70), there was no difference in the relative frequency of the groups by age, p = 0.18.

1Q characteristics of ELR vs No-ELR autistic children

Overall, participants with ELR had a lower 1Q than No-ELR participants (NVIQ:
p=3.3e-13; ELR-W: 78, ELR-P: 79, No-ELR: 89; VIQ: p = 1.3e-21; ELR-W: 68, ELR-
P: 70, No-ELR: 85), which was also true when restricted to fluent speakers (NVIQ:
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p =0.038; ELR: 92; No-ELR: 96; VIQ: p = 4.6e-4; ELR: 88, No-ELR: 95). Children with
ELR showed a striking discrepancy between the VIQ and NVIQ relative to No-ELR
children, as revealed by the VIQ/NVIQ ratio (IQ ratio: p = 1.4e-13; ELR-W: 0.84, ELR-P:
0.88, No-ELR: 0.95), which was mainly driven by non-fluent speakers, as the 1Q ratio did
not differ between groups for the fluent speakers (IQ ratio: p = 0.081; ELR: 0.97, No-ELR
0.99) (see Table 1).

Faster speech onset for children with ELR

First words emerged earlier in children who experienced ELR, either before
(HR =1.65, 95% CI [1.44 to 1.89], p = 1.40e-12) or after (HR = 3.32, 95% CI [2.72 to
4.05], p = 2.73e-32) the first phrase. The onset of the first phrase also occurred earlier for
autistic children with ELR-P (HR = 4.92 95% CI [4.03 to 6.01], p = 9.50e-55), with a
shorter time interval between the first words and first phrase than No-ELR children (HR =
2.13,95% CI[2.07 to 3.07], p = 2.14e-20). As expected, the first phrase was delayed for
autistic children with ELR-W (HR = 0.66, 95% CI [0.58 to 0.76, p = 7.04e-09). There was
a much longer time interval between first words and the first phrase for ELR-W than No-
ELR children (HR =0.38, 95% CI [0.33 to 0.44], p = 8.92e-41). Overall, ELR occurred in
children with faster initial speech onset (see Figure 2 for descriptive data). Cox models

were adjusted for NVIQ, age at enrollment, and sex.
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Table 1. Socio-demographic data of participants with or without regression

Fluent and non-fluent speakers

Fluent speakers

ELR-W ELR-P No-ELR p-value ELR No-ELR p-value
n (%) 231 (11%) 109 (5%) 1707 (83%) 136 (12%) 1017 (88%)
mean age (year:months) 8:9 9:6 9:0 0.23 10:10 10:1 0.011
gender (male), % 87% 87% 87% 0.98 90% 88% 0.57
ANNUAL HOUSEHOLD
INCOME, % (n)
<$50_000 21% (45) 20% (20) 15% (250) 14% (18) 15% (148)
$ 51000 to $ 100 000 37% (82) 41% (41) 41% (668) 0.26 44% (56) 43% (417) 0.942
>$ 100 000 42% (92) 40% (40) 44% (719) 42% (54) 42% (412)
MOTHER’S HIGHEST
LEVEL OF
EDUCATION, % (n)
no college 45% (102) 47% (51) 37% (628) 47% (63) 37% (376)
college 32% (72) 27% (29) 37% (630) 0.033 30% (40) 37% (372) 0.089
graduate 23% (53) 27% (29) 26% (445) 24% (32) 26% (267)
MEAN INTELLECTUAL
QUOTIENT (SD)
Tox** T8*** 89 92 96
ab -
NVIQ (24) (28) 23) 3.3e-13 0) (19) 0.038
68*** TO*** 85 88 95
a.b - -
VIQ (29) (33) @7) 1.3e-21 @2) @l 4.6e-4
0.84%** 0.88** 0.95 0.97 0.99
a,b -
VIQ/NVIQ 0.23) (0.23) 021) 1.4e-13 (19) (18) 0.081
CLINICAL DIAGNOSIS,
% (n)
Autismbe 85% *** 75% * 63% T4%*** 53%
(195) (82) (1081) (100) (541)
s 2% 6% 13% 7% 19%
Asperger’s syndrome (32) @ (401) 2.47e-10 @7 (283) 1.50e-5
PDD-NOS 14% 19% 24% 20% 28%
() ©) (225) © (193)
EPILEPSY % (n) 3% (6) 4% (4) 2% (28) 0.21 2% (3) 1% (13) 0.36

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

*Group differences with Bonferroni correction applied for pairwise comparisons, No-ELR was considered as the control group

®No statistical differences were found between ELR-W and ELR-P

“Statistical differences are indicated for Autism diagnosis frequency in ELR groups compared to No-ELR, Bonferroni correction was applied

Note: ELR: early language regression, No-ELR: no-early language regression, ELR-W: early language

regression after first words, ELR-P: early language regression after first phrase, 1Q: intellectual quotient,

NVIQ: non-verbal 1Q, VIQ: verbal IQ
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Figure 2. Effect of early language regression (ELR) on language milestones

-3

Time to first words Time to first phrase

Time between first words and first phrase

=
o
S
o
S
o
S

o
e
o
o
5
o
o
g
o

o
o
S

o
N
o
=
N
a
o
N
a

Proportion acheiving first words &
Proportion acheiving first phrase  ©
o
[
o

Proportion acheiving first phrases
o
«
o

o
(=)
S
o
o
=)

o
o
S

0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Age in months Age in months time in months
— No-ELR -- ELR-W ELR-P

Note: Proportion of children without language regression (No-ELR), language regression after the
production of first words (ELR-W), and language regression after the production of first phrases (ELR-P),
achieving language milestones by age/time. (A) Proportion achieving first words by age. (B) Proportion

achieving first phrases by age. (C) Proportion achieving first phrase by time, in months, after the first words.

Non-verbal or minimally verbal latency following ELR

We evaluated speech progression following the first milestones by stratifying for
ID, which strongly influences further speech development (Fountain et al., 2012; Wodka
et al., 2013). Non-intellectually disabled autistic children who experienced ELR took an
average of 21 months to recover the speech level they had preceding ELR and 50 months
between the first phrase and speech fluency (Figure 3). This period was twice the duration
observed for autistic children without ELR (ELR-W: 50 months, ELR-P: 50 months, No-
ELR: 21months) (See Figures 3 & 4A). Our study was not sufficiently powered to conduct
the same analysis for intellectually disabled children. As expected, ID was strongly
associated with a lower probability of being a fluent speaker (OR = 0.045, 95% CI [0.062
to 0.031], p = 1.1e-69). The exclusion of participants with missing information on early
language milestones and ELR did not change the magnitude of this effect (Table 2). ELR

also delayed speech fluency (OR = 0.40, 95% CI [0.29 to 0.53], p = 1.16e-9), but to a lesser
extent than ID.
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Figure 3. “Bayonet-shaped” speech progression of autistic children who experienced
an early language regression (ELR)

Schematic interpretation of speech progression
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Note: Schematic representation of speech milestones/age range for autistic children. The progression of
speech of autistic children with ELR followed a three-step “bayonet-shaped” pattern: early typical language
progression followed by a minimally verbal period after ELR and a final catch up phase. The achievement
of speech fluency is delayed for children with ELR. No-ELR: no-early language regression, ELR-W: early
language regression after first words, ELR-P: early language regression after first phrase, ID. intellectual

disability (non-verbal 1Q < 70)

61



Table 2. Effect of intellectual disability and age on the probability of being a fluent
speaker

NVIQ =70 Age (months)
OR OR
n p-value p-value
[95% CI] [95% CI]
Sample used in the 23.72 1.46
2047 <le-50 <1le-50
study [16.96 to 33.74] [1.40 to 1.52]
Original sample
& P 34.88 1.44
with excluded 2577 <le-50 <le-50
[25.72 to 48.03] [1.39to 1.50]
participants

Note: Effects are shown for the original sample and the sub-sample used in this study. The effect of early
language regression was excluded from these analyses, as the excluded participants did not have this

information. NVIQ: non-verbal intellectual quotient

ELR does not worsen the speech prognosis

More than 97% of non-intellectually disabled autistic children, (ELR: 0.98, 95% CI
[0.97 to 0.99], No-ELR: 0.99 95% CI [0.989 to 0.996]) are expected to be fluent speakers
by 18 years of age according to the logistic model, whether they experienced ELR or not.
Higher NVIQ was strongly associated with a higher probability of reaching fluent speech
(NVIQ: OR = 1.08, 95% CI [1.07 to1.09], p = 7.92e-89) (Figure 4B). NVIQ, rather than
ELR, was mostly associated with the final level of speech fluency (Figure 4B). There was
no interaction effect between ELR and NVIQ or ID on the probability of reaching fluent
speech (NVIQ: p=0.19; ID: p = 0.30).
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Figure 4. Estimated probabilities of having achieved fluent speech by age
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Note: Probabilities were derived from a logistic regression, according to early language regression (ELR)
history and the presence or not of an intellectual disability (ID), with the 95% CI. (A) The probability of
being a fluent speaker in non-intellectually disabled participants does not differ between the No-ELR group
and that with ELR after their first phrases (ELR-P). Autistic children with a history of ELR after their first
words (ELR-W) show delayed development of fluent speech, but still have the same speech prognosis by the
age of 18. (B) Intelligence determines the age of achieving fluent speech considerably more than a history of
ELR. Close to all autistic children without intellectual disability (with a non-verbal intellectual quotient >

70) are expected to achieve fluent speech before the age of 18, whether they had a history of ELR or not.

Expressive and receptive communicative speech levels of fluent speakers measured
by naturalistic observation was not associated with ELR (z-score VABSexpressive: B =-0.14,
95% CI [-0.31 to 0.026], p = 9.93e-2; z-score VABS:eceptive: B = 0.025, 95% CI [-0.15 to
0.20], p=0.774). This was also true for social-communicative ability, directly assessed by
the clinician (z-score ADOSsocio-communication: 3= 0.14, 95% CI [-0.043 to 0.32], p = 1.3e-1).
However, retrospective measures of socio-communicative skills were lower in ELR than
No-ELR children (z-score ADI-Rsociai: B=0.32, 95% CI[0.14 to 0.50], p = 3.7e-4; z-score
ADI-Rcommunication: B = 0.43 , 95% CI [0.25 to 0.61], p = 2.2e-6). Lexical knowledge,
measured by the PPVT, but not phonological dimension of speech, was lower in fluent

speakers with ELR (z-score PPVT: 3 =-0.25, 95% CI [-0.38 to -0.11], p = 5.1e-4; z-score
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NWR: =0.038,95% CI [-0.13 to 0.21], p = 0.65). Analyses were adjusted for NVIQ, sex,

and age of assessment for retrospective measures (see Figure SA & Table 3).

Table 3. Effects of ELR, NVIQ, age, and sex on standardized communicative levels
in fluent speakers

Age at assessment
ELR NVIQ Sex
(months)
B [ [ B
p-value p-value p-value p-value
[L.C. 95%] [L.C. 95%] [L.C. 95%] [L.C. 95%]
Socio-communicative
. . 0.14 0.019 £0.042
Vineland Expressive ? 9.9¢-02 3.4e-36 - - 6.2¢-01
[-0.31 t0 0.026] [0.016 t0 0.022] [-0.21 10 0.12]
. . 0.025 0.013 0.077
Vineland Receptive L0150 0.20] 7.7e-01 0010100.016] 2.4e-18 - - £0.25 10.0.095] 3.8¢-01
-0. to 0. A to 0.1 O -0.. to 0.1
. .. 0.14 0.011 20.0029 0.079
ADOS Social communication score? 1.3¢-01 4.7e-11 2.9¢-04 3.8¢-01
[-0.043 t0 0.32] [-0.014 to -0.0075] [0.0045 to -0.0013] [0.098 to 0.26]
ADI-R verbal communication total 043 0.0060 0.00078 0.030
2.2¢-06 9.9¢-03 2.9¢-01 7.4¢-01
score [0.25 t00.61] [10.0091 to -0.0030] [-0.00068 to 0.0022] [-0.15 t0 0.21]
. 032 -0.0029 0.0034 0.18
ADI-R Social total score 3.7¢-04 6.3¢-02 5.1¢-06 4.0e-02
[0.14 t0 0.50] [-0.0059 to 0.00016] [0.0019 to 0.0049] [0.0085 t0 0.36]
Language
025 0.033 0.14
PPVT standard score 5.1e-04 <le-50 - - 4.1e-02
[-0.38 to -0.11] [0.031 t0 0.035] [-0.28 t0 -0.0057]
0.098 0.019 20.10
NWR standard score 6.5¢-01 5.7e-37 - - 22e-01
[-0.33 10 0.53] [0.016 t0 0.022] [-0.27 10 0.062]

“coefficient affecting the standardized log transformed outcome score

Note: ELR: early language regression, NVIQ: non-verbal intellectual quotient

NVIQ is associated with socio-communicative and language levels

NVIQ was positively associated with naturalistic communicative ability of fluent
speakers (z-score VABSexpressive: B =10.019, 95% CI [0.016 to 0.022], p = 3.39¢-36; z-score
VABS eceptive: 0.013, 95% CI[0.010 to 0.016], p =2.35e-18) and negatively associated with
directly-assessed socio-communicative impairment (z-score ADOSsocio-communication: B = -
0.011, 95% CI [-0.014 to -0.0075], p = 4.69¢-11). NVIQ was negatively associated with
retrospective communication impairment (z-score ADI-Rcommunication: B = -0.0060, 95% CI
[-0.0091 to -0.0030], p = 9.89¢-5), but not social ability (z-score ADI-Rsociai: B =-0.0029,
95% CI [-0.0059 to 0.00016], p = 6.29¢-2). NVIQ was also positively associated with
language measures, lexical knowledge, and the NWR score for fluent speakers (z-score
PPVT: 3 =0.033, 95% CI [0.031 to 0.035], p < 1e-50; z-score NWR: 3 =0.019 [0.016 to
0.022], p = 5.7e-37). The analyses were adjusted for ELR, sex, and age of assessment for

retrospective measures (see Figure 5B & Table 3).
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Figure 5. Effects of early language regression and non-verbal intelligence quotient on
socio-communicative measures in fluent speakers
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Note: Outcome measures were standardized within the sample to show effect sizes side by side. (A) Effect of
Early language regression (ELR). ELR did not have a significant effect on the naturalistic observation of
expressive and receptive communicative levels measured by the Vineland (VABS) nor when socio-
communicative ability was directly assessed by clinicians (ADOS Socio-communicative). Historical
measures of communication and social ability impairment, retrospectively reported by parents, are
associated with ELR. Lexical knowledge, measured by the PPVT, is negatively affected by ELR. The non-
word repetition task score (NWR) is not significantly associated with ELR. Analyses were adjusted for NVIQ,
sex, and age of assessment for historical measures. (B) Effect of non-verbal intelligence quotient (NVIQ).
NVIQ was positively associated with levels of expressive and receptive communication measured by the
VABS. Higher NVIQ is protective against the severity of socio-communicative ability measured by the ADOS.

Historical measures of communication are negatively associated with NVIQ, but not social ability when
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measured retrospectively by the ADIR-R. Lexical knowledge and NWR are both positively associated with

NVIQ. Analyses were adjusted for ELR, sex, and age of assessment for historical measures.

Discussion

We used cross sectional data on a large cohort of autistic children of up to 18 years
of age to clarify the effect of ELR on speech milestones and the probability of becoming a
fluent speaker. ELR occurs in children with earlier speech onset, as previously shown
(Pickles et al., 2009), and delays the achievement of fluent speech. However, it does not
affect the probability of their having fluent speech by the age of 18 years nor undermine
the attained level of communicative speech when measured by the Vineland and ADOS
socio-communicative subscales.

Our measurements of language milestones and outcomes were based on parent
questionnaires, such as the Vineland and ADI-R, and direct assessment by the PPVT,
NWR, and ADOS. Parental reports are prone to recall bias: ELR is suspected to be less
reported by parents whose children quickly regain language (Lord et al., 2004). Although
some have reported the same bias for older children (Tuchman & Rapin, 1997), this was
not true of our SSC sample. Retrospective measurements, such as the age of milestones or
of ELR, are also prone to a telescoping effect (Hus et al., 2011; Lord et al., 2004), meaning
that the older the child is, the more delayed their milestones are reported. Analyses with
reported historical measures were corrected for age at assessment to reduce this effect,
which in the context of our study was likely a conservative bias. Conversely, knowledge
about the diagnosis (Zwaigenbaum et al., 2007), as well as the parents’ beliefs about the
causes (Goin-Kochel et al., 2015), could push parents to wrongly report ELR. Despite their
suboptimal precision, reports of language regression are the most reliably reported type of
regression over time (Ozonoff, Li, et al., 2018) and the most confirmed type of regression
when using home-videos (Goldberg et al., 2008).

The association of ELR with earlier speech onset is mitigated by the fact that only
children who have developed language will be able to lose it. However, there was no upper

limit of the age at which we considered ELR as such. Hence, one child could be a “late
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onset” speaker and still show language regression. The presence and timing of regression
influenced the duration of the speech acquisition plateau, but not the speech fluency
outcome, extending previous results (Kalb et al., 2010; Pickles et al., 2009). Despite lower
lexical knowledge, these children reached the communicative level of their peers in a
naturalistic environment, according to Vineland parent-reported measures, and in a clinical
setting according to their ADOS score on social-communication. Moreover, ELR was not
associated with impairment of the phonological dimension of language, as in
developmental language disorders (Coady & Evans, 2008). Such a speech developmental
pathway and outcome calls into question the interpretation of early language measurements
in ELR children as permanent impairment (Bernabei et al., 2007).

Fluent speakers with ELR initially present a more “severe” autistic phenotype in
the areas of social communication, according to parental recall. This is consistent with the
observation that social ability usually regresses parallel to speech (Goldberg et al., 2003;
Ozonoff et al., 2010). It also suggests that speech progress in these children may rely less
on social ability, which is not required for speech development to the same extent as for
typical developing children (Kissine et al., 2019; Mottron, 2017).

A fluent speech outcome can be expected for almost all individuals of normal non-
verbal intelligence (according to the SSC sample), speech fluency achievement being
highly driven by the NVIQ. This finding is consistent with 1Q being a better tool than
regression to estimate the further needs of autistic children (Mire et al., 2018). Conversely,
this may also explain why ELR is prospectively associated with greater gains in 1Q with
age (Simonoff et al., 2019), as children who are more verbal are more accessible to
intelligence testing. The VIQ was lower than the NVIQ in ELR children in our initial
sample. However, the VIQ and NVIQ tended to equalize when evaluated only in fluent
speakers, consistent with an initial speech-onset delay in which the children “catch up” in
adolescence (Pickles et al., 2014). Overall, this emphasizes the importance of assessing
non-verbal intelligence, regardless of how challenging this may be in autistic preschool-
age children (Courchesne, Meilleur, Poulin-Lord, Dawson, & Souliéres, 2015).

Speech progression after ELR follows a three-step “bayonet-shaped”
developmental process: after learning first words at a typical age, as consistently found

(Boterberg et al., 2019), language progression slows, as shown by a “plateau” of several
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years, which doubles the time between the first phrase and speech fluency. Children with
ELR then catch up to the expressive and receptive communicative level of their non-
regressive autistic peers. Prospective declarations concerning the prognosis for speech at
the time of diagnosis should underline that most non-intellectually disabled autistic
children are fluent speakers by the age of 8 (Fountain et al., 2012; Wodka et al., 2013) and

the possibility remains open until at least nine years of age (Pickles et al., 2014).

Limitations

Our study had some limitations. The SSC is composed of participants of simplex
families, for whom ELR might be distinct from that of individuals from multiplex families.
It is composed of autistic individuals with moderate to severe autistic symptomatology,
more representative of autistic children without ID than of those with (Fischbach & Lord,
2010). We used a restrictive definition of ELR which relies on parental recall. This is
representative of the usual data that clinicians have to rely on at the time of diagnosis, but
the generalization of our findings to children with ELR identified through other methods
should be made with caution. Finally, our study does not provide information on the
relationship between language regression and other behavioral areas of regression, nor on
atypical pre-regression “early-onset’ features. It also does not document the effects of

intervention or their absence in the developmental course of speech.

Conclusions

In conclusion, according to retrospective data of 2,047 participants of the SSC,
responses to parents’ concerns related to ELR at diagnosis should highlight that ELR does
not affect the late speech and communicative prognosis but may delay its progression.
Regardless of the etiological relationship between low 1Q and ELR, NVIQ is the best
indicator of further speech improvement. Without IQ assessment, ELR should not be used

as a predictor for a worse speech prognosis. Longitudinal studies are needed to
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prospectively examine the plateau in children who experience ELR. Characterizing the
progress, as well as the quality, of the speech “plateau” may lead to a better understanding

of language acquisition in autism.
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Abbreviations

ADI-R : Autism Diagnostic Interview-revised

ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule

CI: Confidence interval

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ELR: Early language regression

ELR-W: Early language regression after first words

ELR-P: Early language regression after first phrases

ID : Intellectual disability

I1Q : Intelligence quotient

NVIQ : Non-verbal intelligence quotient

NWR: Non-word repetition task

OR: Odds ratio

PDD: Pervasive developmental disorder

PDD-NOS: Pervasive developmental disorder-not otherwise specified
PPVT : Peabody Picture Vocabulary Test

SSC: Simons Simplex Collection

VABS : Vineland Adaptive Behavior Scales

VIQ : Verbal intelligence quotient
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Supplement 1

List of R packages used for the analyses
For built-in library (R Core Team, 2020)
» Logistic regressions: glm()
* Linear regressions: Im()
« ANOVA: aov()
» Kiruskal-Wallis rank sum test: 77ruskal.test()
* Wilcoxon rank test: wilcox.test()

* Chi-squared test: chisq.test()

For specific packages:
* Cox proportionate hazards models:
o R package “survival” (Therneau, 2015; Therneau & Grambsch, 2000)
coxph()

Supplementary references:
R Core Team. (2020). R: A Language and Environment for Statistical Computing. Vienna,

Austria: R Foundation for Statistical Computing. Retrieved from https:/www.R-

project.org
Therneau, T. M. (2015). A Package for Survival Analysis in S. Retrieved from

https://CRAN.R-project.org/package=survival
Therneau, T. M., & Grambsch, P. M. (2000). Modeling survival data: Extending the Cox

model. Statistics for biology and health. New York: Springer.
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Chapitre 4. Données supplémentaires



L’article présenté au chapitre précédent a permis de mettre en valeur le profil du
développement de la communication verbale des enfants autistes ayant expérimenté une
régression du langage. Ce chapitre vise a ajouter davantage de profondeur a 1’étude, afin
d’étayer le caractére atypique du développement de la communication de ces enfants en
examinant les atypies de la communication associées avec une régression du langage et de
mettre en perspective I’importance de ces signes dans la caractérisation du phénotype

autistique. Il est complémentaire a 1’article présenté précédemment.

Méthode

L’échantillon ainsi que les outils de mesures utilisés ont été décrits au chapitre précédent,
dans I’article.

Atypies de la communication

Dans I’outil diagnostique ADI-R, un total de 21 items (items n° 29 a 49
inclusivement), portent spécifiquement sur les atypies du langage et les habiletés
communicatives (pour une liste exhaustive des sujets des items, voir la figure 6) (Lord et
al., 1994). Ces items ont tous été relevés de fagon rétrospective pour la période précédant
I’évaluation courante ou la période de 4-5 ans. Ces mémes items ont également été évaluées
pour la période courante, au moment de 1’enrélement dans la SSC.

Afin de déterminer lesquelles de ces atypies de la communication (items) sont
associées au fait d’avoir vécu une régression du langage chez les enfants qui sont devenus
des orateurs fluides, les analyses ont été limitées au sous-échantillon de participants ayant
un langage fluide (tel que discuté dans 1’article) et plus spécifiquement a ceux agés de 6
ans ou plus (afin que les questions rétrospectives spécifiques a la période 4-5 ans soient
valides). Cet échantillon était composé d’un total de 1167 participants, 136 régressifs, 1031
non-régressifs. Les items n® 30 (« niveau actuel général de langage ») et n® 41-courante
(discours communicatif actuel) de I’ADI-R ont été exclus des analyses, parce qu’il s’agit
de variables dont I’information, qui a ét¢ obtenue par I’ADOS, se devait d’étre connue pour

former 1’échantillon; les participants devaient avoir un langage fluide a ’ADOS. Les items
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n°® 46-courante (« attention a la voix »), n® 47-courante (« imitation spontanée »), n° 48-
courante (« jeux imaginatifs ») et n°® 49-courante (« jeux imaginatifs avec des pairs ») ont
¢été¢ exclus en raison du grand nombre de données manquantes (1145, 575, 576 et 577
participants, respectivement). Le score de chaque item de I’ADI-R a été dichotomisé¢ afin
d’en faciliter I’analyse. La majorité des items sont évalués sur une échelle de 4, ou un score
supérieur a 2 est considéré comme une présence sans équivoque du signe en question. La
dichotomisation des scores de I’ADI-R a été faite de fagon conséquente, c’est-a-dire qu’un
score de 2 ou moins a été considéré comme une absence de la présentation de ’atypie et

un score supérieur a 2 comme une manifestation assurée de 1’atypie.

Analyses

Des analyses de régressions logistiques multiples ont été utilisées pour déterminer
les probabilités estimées d’avoir subi une régression du langage en présence de chaque
atypie de la communication documentée par I’ADI-R. Dans un premier temps, les analyses
ont été effectuées pour évaluer I’association de chaque atypie, individuellement, avec une
historique de régression du langage. Une correction de Bonferroni a été appliquée afin
d’établir le seuil de significativité conséquent a la répétition des analyses. Dans un
deuxiéme temps, les analyses ont été effectuées en regroupant les atypies afin de
déterminer la combinaison des signes la plus associés a la régression du langage chez les
orateurs fluides. Pour ce faire, une procédure de sélection des variables pas-a-pas
(Stepwise) (Bruce & Bruce, 2017) basée sur les criteres d’information bayésienne (BIC)
dans un modéle de régression logistique, suivie d’une analyse Bootstrap avec 1000
itérations a été effectuée; en utilisant la fonction « boot.stepAIC() » dans le logiciel
statistique R (Rizopoulos, 2009). Il s’agit d’une méthode de sélection de variables qui
combine successivement les variables indépendantes jusqu’a I’obtention de la combinaison
de variables qui est la plus fortement associée a la variable dépendante. Ensuite, pour
réduire le nombre de variables sélectionnées, la méthode se fait a rebours de facon a
¢liminer les variables qui n’ajoutent pas d’amélioration significative au modele composé
du maximum de variables. Les variables indépendantes retenues dans le mod¢le final sont
conséquemment le regroupement de variables indépendantes qui contribuent le plus a

I’explication de la variable dépendante. Afin de réduire le risque de faux positifs que

80



I’analyse pas-a-pas peut générer, les critéres BIC plutdt que les critéres d’information
d’Akaike (AIC) ont été utilisés pour la sélection des variables (Dziak, Coffman, Lanza, Li,
& Jermiin, 2019). Tous les modéeles ci-dessus ont été corrigés pour le NVIQ, I’age a
I’évaluation et le sexe.

Des analyses exploratoires de régressions linéaires ont été effectuées pour
déterminer 1’effet de la combinaison d’atypies de la communication sélectionnées par
I’analyse pas-a-pas (conséquemment les plus associés a la régression du langage), sur les
habiletés de langages/communication, ’intensité du phénotype autistique et le niveau
d’intelligence des locuteurs fluides. Le nombre d’atypies que présente un participant a été
considéré comme une variable indépendante catégorielle : présence d’une seule atypie,
présence de deux atypies, présence de trois atypies, etc. Chaque équation a été controlée
pour la linéarité, la normalité des résidus, I’homoscédasticité et la multicolinéarité. Les
variables dépendantes ont subi les transformations nécessaires pour assurer le respect des
conditions qu’implique un modele de régression linéaire et ont ensuite été normalisées en
score z. Les tailles d’effets estimées du nombre de combinaisons d’atypies de la
communication sur les variables dépendantes d’intéréts ont été comparées par ANOVA,
de facon a établir si une combinaison des atypies est associ¢e a une variation de I’effet sur
I’intensité du phénotype autistique/habiletés de communications/facultés cognitives. Les
habiletés communicatives verbales ont été évaluées selon le score de langage communicatif
expressif et réceptif au Vineland (VABS), alors que le niveau de langage a été mesuré par
le résultat a I’évaluation du langage réceptif au PPVT et a la tache de répétition des non-
mots (NWR). L’intensité du phénotype autistique a été¢ évaluée en fonction des sous-scores
dans la dimension sociale ainsi que les comportements répétitifs et restreints (CRR) a
I’ADI-R et I’ADOS module 3 (voir Lord et al. 1999, 2000; pour l'algorithme permettant la
comptabilisation des sous-scores a 'ADOS). Le niveau d’intelligence a ¢été évalué en
fonction du quotient intellectuel verbal et non verbal, ainsi que le ratio du VIQ/NVIQ.
Chaque régression linéaire a été corrigée pour le sexe, le NVIQ (excepté lorsque les scores
de QI étaient les résultats) et 1’age (excepté lorsque la variable dépendante était normalisée

pour I’age).
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Résultats

Atypies associées a une régression du langage chez les orateurs fluides

Au total, sept atypies communicatives ont augmenté de manicre significative, de
1.99 a 2.53 fois, les chances d’avoir eu précédemment une régression du langage (Figure
6) : ne pas utiliser la téte pour communiquer « non » (OR =2.53; 95% CI[1.7-3.7];p =
9.8e-7) ou « oui » (OR =2.35; 95% CI [1.6 — 3,4]; p = 5.5e-6) a I’age de 4 ou 5 ans; avoir
eu une confusion persistante avec les pronoms/produire des inversions pronominales (OR
=2.36; 95% CI [1.6 — 3.4]; p = 7.4e-6); avoir eu une compréhension limitée d’un langage
simple a I’age de 4 a 5 ans (OR =2.2; 95% CI [1.5 —3.2]; p = 5.1e-5); avoir peu ou pas de
tentatives d’expression de ses intéréts en pointant vers 1’age de 4 a 5 ans (OR = 1.99; 95%
CI[1.4-2.9]; p=2.8e-4); utiliser le guidage de la main sans autre mode de communication
(OR =2.01, 95% CI [1.3 — 3.0]; p = 6.8e-4); et ne pas porter attention a la voix a I’age de
4a5ans (OR=1.99;95% CI[1.3-3.0]; p="7.2e-4).

Combinaison des atypies associées a une régression du langage chez les
orateurs fluides

La procédure pas-a-pas a permis de mettre en évidence la combinaison de trois
atypies de la communication la plus associée a un antécédent de régression du langage : ne
pas bouger la téte pour communiquer « non » a 1’age de 4 ou 5 ans (OR = 2.08; 95% CI
[1.4 —3.1]; p = 2.3e-4), avoir eu une confusion persistante avec les pronoms (OR = 1.91;
95% CI [1.3 —2.8], p = 9.4e-4), et avoir eu une compréhension limitée du langage simple
a I’age de 4 ou 5 ans (OR = 1.86; 95% CI [1.3 — 2.8], p = 2.4e-3). Ce regroupement
d’atypies de la communication représente la combinaison qui est la plus associée a une
histoire de régression du langage qui s’est ensuivie par 1’atteinte d’un langage fluide. Les
enfants autistes qui présentent ces trois atypies ont une probabilité estimée, de 6.6 fois plus
élevée (95% CI [3.4 —13.1]; p = 3.3e-8) d’avoir eu une régression du langage que ceux qui
ne présentent aucune de ces atypies, lorsque controlé pour le NVIQ, le sexe et I’age. Un
total de 30% des autistes avec un langage fluide auraient présenté un minimum de deux de

ces atypies.
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Figure 6. Atypies de la communication qui succédent une régression du langage

Atypies de la communication p-value OR
Pas d'usage de la téte pour communiquer Non a I'age de 4 ou 5 ans 9.76e-07 *** —s—— 253
Pas d'usage de la téte pour communiquer Oui a I'age de 4 ou 5 ans 5.45e-06 *** I — 2.35
Confusion avec les pronoms ... tous ages 7.41e-06 *** — 2.36
Compréhension limité d'un langage simple a I'age de 4 ou 5 ans 5.10e-05 ** —_— 2.19
Peu ou pas de tentative d'exprimer ses intéréts en pointant a I'age de 4 ou 5 ans  2.78e-04 ** —— 1.99
Utilisation du guidage de la main sans autre mode de communication ... tous ages 6.84e-04 * —— 2.01
Pas d'attention a la voix a I'age de 4 ou 5 ans 7.16e-04 * —_—— 1.99
Confusion avec les pronoms ... courante 2.47e-03 —®—— 237
Langage communicatif limité & I'age de 5 ans 1.07e-02 —— 1.79
Usage compulsif de rituels verbaux ... tous ages 2.37e-02 — 1.56
Difficultés d'articulation a I'age de 5 ans 2.59e-02 —— 1.56
Usage fréquent de langage stéréotypé ... tous ages 3.24e-02 —— 1.55
Usage limité de jeux imaginatifs a I'age de 4 ou 5 ans 3.98e-02 —_—— 1.57
Peu ou pas de conversations réciproques ... tous ages 5.61e-02 T — 1.80
Pas d'usage de verbalizations sociales ... tous ages 6.03e-02 T 1.57
Peu ou pas de conversations réciproques ... courante 7.52e-02 —— 0.69
Pas d'usage spontané de geste instrumental ... courante 1.13e-01 — 0.67
Usage compulsif de rituels verbaux ... courante 1.98e-01 —_— 1.33
Pas d'usage spontané de geste instrumental a I'd4ge de 4 ou 5 ans 2.09e-01 —_— 1.27
Usage fréquent de langage stéréotypé ... courante 2.52e-01 —— 1.24
Usage fréquent de questions inappropriées ... courante 2.58e-01 —_— 1.24
Imitation spontanée limitée a I'age de 4 ou 5 ans 2.72e-01 —_— 1.29
Usage limité de jeux imaginatifs avec les pairs a I'age de 4 ou 5 ans 2.99e-01 —_— 1.26
Pas d'usage de verbalizations sociales ... courante 3.09e-01 —— 0.80
Usage fréquent de questions inappropriées ... tous ages 4.45e-01 —— 1.15
Difficultés d'articulation — courante 4.92e-01 — 0.74
Utilisation du guidage de la main sans autre mode de communication ... courante 6.02e-01 = 0.58
Prosodie atypique ... tous ages 7.12e-01 —— 1.07
Compréhension limité d'un langage simple ... courante 7.13e-01 = 1.16
Pas d'usage de la téte pour communiquer Non — courante 7.24e-01 — 0.90
Pas d'usage de la téte pour communiquer Oui — courante 8.68e-01 —_— 0.95
Prosodie atypique ... courante 8.76e-01 —a— 0.97
Usage fréquent de néologismes ... tous ages 8.94e-01 0.96
Peu ou pas de tentative d'exprimer ses intéréts en pointant ... courante 9.58e-01 0.99
Usage fréquent de néologismes ... courante 9.82e-01 | . |= | : 1.01
050 0.71 10 1.4 4.0
OR

*p=0.05; **p=0.01; ***p=0.001 Apres correction de Bonferroni

Note : Probabilité d’avoir précédemment présenté une regression du langage lors d’une présentation
subsequente d’atypies de la communication chez des orateurs fluides. Sept atypies ont augmenté de maniere
significative (de 1.99 a 2.53 fois) les chances d’avoir précédemment eu une régression du langage,

indépendamment du NVIQ, de I’dge a [’évaluation et du sexe.

Les trois atypies sélectionnées par 1’analyse pas-a-pas étaient parmi les cinq atypies
les plus fortement associées a une histoire de régression, lorsqu’évaluées de facon
indépendante (Figure 6). Elles sont également parmi les quatre atypies dont le niveau
d’association est le plus significatif (Figure 6) lorsqu’évaluées de fagon indépendante.
L’analyse Bootstrap de 1000 itérations montre aussi une constance parmi les trois atypies

les plus fréquemment sélectionnées avec la procédure par I’analyse pas-a-pas (Tableau 4).
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Tableau 4. Analyse Bootstrap de 1000 itérations de la procédure de sélection de

variables pas-a-pas

% du nombre % du nombre de direction
Atypies de la communication de fois fois significatif de Deffet
sélectionné quand sélectionné

Confusion avec les pronoms — tous ages 69.7 100 +
Compréhension limitée d’un langage simple a 1’age de 4 ou 5 ans 54.7 100 +
Pas d’usage de la téte pour communiquer Non a I’dge de 4 ou 5 ans 38.7 100 +
Pas d’usage de la téte pour communiquer Oui a I’age de 4 ou 5 ans 303 100 +
Utilisation du guidage de la main sans autre mode de communication — tous ages 26.7 100 +
Peu ou pas de tentative d’exprimer ses intéréts en pointant a 1’age de 4 ou 5 ans 21.8 100 +
Difficultés d’articulation a 1’age de 4 ou 5 ans 15.4 100 +
Pas d’attention a la voix a I’age de 4 ou 5 ans 123 100 +
Usage fréquent de langage stéréotypé — tous ages 6.0 100 +
Usage limité de jeux imaginatifs a 1’age de 4 ou 5 ans 3.9 100 +
Pas d’usage spontané de geste instrumental a 1’age de 4 ou 5 ans 3.8 100 -
Peu ou pas de conversations réciproques — tous ages 3.7 100 +
Usage fréquent de néologismes — tous ages 3.5 100 -
Pas d’usage de verbalisations sociales — tous ages 2.8 100 +
Langage communicatif limité a I’age de 5 ans 1.9 100 +
Usage fréquent de langage stéréotypé — tous ages 1.8 100 +
Imitation spontanée limitée a 1’age de 4 ou 5 ans 1.2 100 +
Prosodie atypique — tous ages 1.0 100 +/-
Usage limité de jeux imaginatifs avec les pairs a ’age de 4 ou 5 ans 0.9 100 -
Usage fréquent de questions inappropriées — tous ages 0.6 100 +/-

Association entre la combinaison des atypies du langage et le phénotype

autistique

L’évaluation de I’effet de la combinaison des trois atypies de la communication sur

le phénotype autistique montre qu’un regroupement du nombre d’atypies est associé a une

atteinte des habiletés de communications verbales et du langage réceptif, mais pas des

compétences phonologiques mesurées a la tache de répétition des non-mots (Figure 7).

L’intensité du phénotype autistique dans les dimensions des comportements répétitifs et

restreints (CRR) ainsi que sociaux est plus sévere lorsque les atypies sont combinées

(Figure 7). Le niveau d’intelligence est également affecté négativement par le nombre

d’atypies de la communication. Le ratio du VIQ/NVIQ montre également un effet marginal

d’une meilleure performance a I’évaluation du NVIQ que le VIQ lorsque les atypies sont

combinées (Figure 7). Une régression du langage est un moins bon prédicteur que la
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combinaison des atypies pour 1’ensemble des résultats d’intéréts (Figure 7). L’effet de la

régression du langage est également montré a la Figure 5, et a été discuté dans 1’article.

Figure 7. Effets estimés de la combinaison des atypies de la communication

sélectionnées sur le phénotype autistique
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Note : Evaluation de [’effet de la combinaison des atypies de la communication sélectionnées par I’analyse
de sélection pas-a-pas, sur les habiletés de communication verbales, I’intensité des domaines autistique et le
niveau d’intelligence chez les locuteurs fluides. Le niveau de communication verbale a été évalué par le score
de communication expressive et réceptive au Vineland (VABS). Le niveau de langage a été mesuré par le
score de langage réceptif au PPVT et I’habileté a la tdche de répétition des non-mots (NWR). L’ intensité du
phénotype autistique a été évaluée en fonction du score a I’ADOS et I’ADI-R sur les dimensions des
comportements repétitifs et restreints (CRR), ainsi que sociaux. Le niveau d’intelligence a été évalue en

fonction du quotient intellectuel verbal (VIQ) et non verbal (NVIQ).

85




Chapitre 5. Discussion



L’article présenté a permis de mettre en évidence que le profil développemental de
la communication verbale des autistes ayant expérimenté une régression du langage suit
une trajectoire en baionnette, c’est-a-dire marqué par un plateau de plusieurs années avec
peu de progression du développement langagier, et suivi d’un rattrapage tardif leur
permettant d’atteindre le méme niveau que les autistes non régressifs. On estime que la
quasi-totalité des autistes n’ayant pas de déficience intellectuelle (NVIQ>70) atteignent un
niveau de communication verbale fluide, avant 1’age adulte, qu’ils aient eu une régression
ou non. Les analyses complémentaires montrent que les autistes ayant expérimenté une
régression du langage sont également plus enclins a présenter certaines atypies de la
communication pendant leur développement. En effet, un antécédent de régression du
langage a permis de mettre en évidence trois atypies de la communication qui, lorsque
combinées, s’accompagnent d’une plus grande intensité¢ de la manifestation des domaines

du diagnostic autistique.

Importance sémiologique de la régression et du profil de développement

du langage qui lui est associé

Le sous-ensemble de trois atypies de la communication (pas d'utilisation de la téte
pour communiquer « non » a 1'age de 4 ou 5 ans, avoir une confusion persistante avec les
pronoms, et avoir une compréhension limitée du langage simple a I'age de 4 ou 5 ans),
amplifie le risque qu’un enfant autiste ait présenté une régression du langage. Ces atypies
sont, non seulement surreprésentées chez les enfants ayant expérimenté une régression du
langage, mais sont également associées a un phénotype autistique plus intense. Tant les
difficultés sur le plan des compétences communicatives et sociales que 1’intensité des
comportements répétitifs et restreints tendent a étre plus séveres chez les enfants présentant
une combinaison des atypies de la communication sélectionnées par la procédure pas-a-
pas. Aussi, les difficultés sur le plan de la communication verbale sont distinctes des
difficultés sur le plan phonologique, tel que démontré par I’absence d’association entre les
habiletés communicatives et le score de répétition des non-mots. Ce résultat est contraire a

ce qui serait attendu chez les enfants non autistes avec un trouble développemental du
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langage (Bishop, 2006; Bishop, Snowling, Thompson, Greenhalgh, & and the CATALISE-
2 consortium, 2017; Coady & Evans, 2008). En effet, bien que les autistes qui combinent
les trois atypies ont un profil phénotypique plus intense et des difficultés verbales, leur
habileté a la tache de répétition des non-mots est conservée. Ceci appuie I’hypothese
voulant que les difficultés communicatives orales chez les autistes sont probablement
distinctes sur le plan étiologique que celles des enfants avec un trouble développemental
du langage (Pickles et al., 2009). Cette différence est potentiellement attribuable a une
altération de la mémoire phonologique a court terme, une faculté centrale a la tache de
répétition des non-mots qui est généralement déficitaire chez les enfants avec un trouble
développemental du langage et qui serait, au contraire, relativement bien conservée chez
les autistes (Nadig & Mulligan, 2017). Il semble évident que cette différence puisse avoir
une implication sur les stratégies d’apprentissage et d’acquisition du langage. Ce modele
explicatif est d’ailleurs cohérent avec une plus grande habileté de discrimination auditive
des régularités structurales chez les autistes (Mottron et al., 2013; Mottron, Dawson,
Souli¢res, Hubert, & Burack, 2006).

Une régression du langage était un signe rapporté dans les premicres descriptions
de l’autisme infantile (Kanner & Eisenberg, 1954; Matson & Minshawi, 2006).
L’association de ce signe avec une présentation « classique » de 1’autisme est d’autant plus
supportée par le fait que, sous le DSM-IV, un historique de régression augmentait de plus
du double les chances de recevoir un diagnostic de trouble autistique plutdt qu’un autre
diagnostic des troubles envahissant du développement (Kalb et al. 2010). Il n’est donc pas
surprenant que les trois atypies de la communication les plus associées a la régression du
langage soient présentes chez des enfants avec un phénotype autistique plus intense. Ces
signes sont potentiellement plus indicatifs d’un phénotype autistique franc.
Conséquemment, une confusion avec les pronoms et un retard de langage fonctionnel
¢taient, tous deux, des signes qui ont été utilisés afin d’identifier I’autisme comme une
condition distincte (Kanner, 1943; Rutter, 1978) et font partie des trois atypies les plus
associées a la régression.

Les atypies sélectionnées sont cohérentes avec le profil de développement du
langage en baionnette. Il est plausible que la compréhension limitée du langage simple et

I’absence de I’utilisation de la gestuelle de la téte pour communiquer a I’age de 4 ou 5 ans
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soient plus évidentes chez les enfants autistes régressifs. En effet, a cet age ils sont au début
de leur phase de rattrapage du langage communicatif et leurs compétences communicatives
sont généralement limitées (Bernabei et al., 2007). A ’opposé, on estime qu’environ 50%
des autistes sans déficience intellectuelle, n’ayant pas expérimenté une régression, ont déja
atteint un langage fluide a 1’age de 5 ans. Le fait qu’on rapporte plus souvent la présence
d’inversions pronominales/de confusion persistante avec les pronoms chez les enfants
ayant expérimenté une régression du langage, est également cohérente avec le fait que ce
signe est probablement plus évident lors de la période de rattrapage de la communication
verbale et indique potentiellement que le processus d’apprentissage du langage n’est pas
stagnant bien qu’atypique chez ces enfants (Gernsbacher et al., 2016).

Méme si la combinaison de trois atypies de la communication est 6.6 fois plus
probable chez les autistes ayant eu une régression du langage, cette relation n’est pas
exclusive. Or, il est important de souligner que le phénomeéne de régression du langage
représente seulement la partie perceptible du phénoméne de régression, chez ceux pour qui
le phénomeéne est probablement plus évident (Ozonoff, Gangi, et al., 2018). Qui plus est,
ceci n’exclut pas qu’un « phénotype régressif » puisse exister méme dans 1’absence d’une
objectivation du phénomeéne par les parents (Ozonoff, Li, et al., 2018). La combinaison
d’atypies associées a la régression est caractéristique d'un profil autistique plus intense, qui
peut représenter jusqu'a 30% des enfants autistes qui sont parvenus a un langage fluide.
Pour ces enfants, le processus permettant d’atteindre une fluidité verbale n'est pas
uniquement retardé, mais aussi la qualité de sa progression est atypique. Il est possible
qu’un phénomene régressif puisse étre le marqueur d’une trajectoire développementale
centrale a ’autisme (Ozonoff, Gangi, et al., 2018). Le profil développemental en
baionnette représenterait la progression « classique » des étapes de développement du
langage en autisme et I’extréme comprendrait les « bloomers », c’est-a-dire les 7.5% a
10.7% des enfants autistes qui, aprés un important retard jusqu’a l'dge de trois ans,
rattrapent de fagon marquée leurs difficultés de communication et leurs habiletés sociales
avant I’age de 12 ans (Fountain et al., 2012).

En argumentant qu’un développement atypique du langage est central au phénotype
autistique, la validité de la structuration actuelle du diagnostic dans le DSM-5 est remise

en question. En effet, actuellement, un développement tardif du langage est considéré
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comme garant d’un pronostic adaptatif plus pauvre. Or, ce que la régression et le profil en
baionnette mettent en évidence est que les habiletés sociocommunicatives au moment du
diagnostic a un jeune age peuvent paraitre plus limitées, mais ne sont pas représentative du
phénotype a I’adolescence, lorsque le Qi est connu. De plus, une atteinte du développement
langagier est implicitement considérée comme une comorbidité selon les criteres du
DSM-5. Or, non seulement les difficultés langagi¢res semblent distinctes au plan
¢étiologique de celles des enfants avec un trouble développemental du langage, mais aussi
le phénotype autistique associ¢ avec un développement atypique du langage est plus
intense. Il parait incohérent que ce qui est considéré comme une comorbidité soit associé a
un phénotype plus franc. La formulation diagnostique actuelle semble vouloir reconnaitre
I’hétérogénéité des profils langagiers au sein de la condition autistique en accordant le
statut de spécificateur a une « altération du langage », mais ¢limine par le fait méme la
valeur diagnostique de cette caractéristique. Ignorer la pertinence de I’altération du
développement langagier nuit a la validité de la construction diagnostique. Une meilleure
organisation diagnostique en regard des profils langagiers apparait comme une piste de
solution a I’hétérogénéité et I’ambiguité phénotypique croissante sous les critéres actuels

(Reodgaard et al., 2019).

Etiologie de la régression

Malgré de nombreuses hypothéses étiologiques de 1’autisme, I’hypothése génétique
est la mieux supportée et la plus consensuelle (Amaral, 2017). Cependant, 1’origine du
phénoméne régressif en autisme a fait 1’objet de nombreuses hypotheéses avec la
perspective d’une cause externe plutot qu’intrinséque a la condition autistique (Boterberg
et al., 2019). Or, lorsqu’une définition stricte est utilisée, un phénomene régressif est
rapporté chez les autistes qui présentent un profil plus classique. En effet, comme montré
dans ce mémoire, un trouble autistique est plus fréquemment diagnostiqué chez les
individus qui ont expérimenté une régression du langage, comparativement aux autres
troubles envahissant du développement (Kalb et al., 2010; Lance et al., 2014; Lord et al.,
2004; Meilleur & Fombonne, 2009). De plus, la régression est associée avec un

regroupement d’atypies de la communication, utilisées pour la reconnaissance du
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diagnostic depuis les premicres descriptions de I’autisme (Kanner, 1943). Bien qu’une
régression franche ne soit pas rapportée par une majorité des parents, il ne s’agirait pas
d’un phénoméne atypique dans la condition. En effet, ce phénomene était déja mentionné
dans les premieres descriptions (Kanner & Eisenberg, 1954; Lotter, 1966). Par ailleurs, les
criteres stricts de la définition de la régression, utilisés dans ce mémoire, ne font ressortir
que I’éventail d’individus pour qui la régression est évidente et qui, sans surprise, tendent
a montrer un phénotype plus franc. La perspective d’un continuum de régression
d’habiletés sociocommunicatives chez la majorité des autistes, dont seulement la minorité
avec un phénotype plus intense présenteraient une régression suffisamment importante
pour étre observée par les parents, semble I’hypothése la plus cohérente (Ozonoff & losif,
2019). Les implications théoriques de cette position vis-a-vis la régression sont discutées
plus loin. L hypothése d’une origine épileptique a la régression qui, malgré peu de support
empirique (Barger et al., 2017), continue de susciter certains débats (Pearson et al., 2018),

n’est pas supportée par les données de ce mémoire.

Pertinence clinique

I1 est important de prendre en compte que le pronostic communicatif des enfants
autistes est largement déterminé par les capacités cognitives non verbales (Anderson et al.,
2007; Brignell et al., 2018; Pickles et al., 2014; Wodka et al., 2013). En effet, bien que le
profil de développement du langage des autistes ayant eu une régression est atypique, a
savoir un développement initial respectant les premiers jalons, suivi d’une
régression/plateau et d’une récupération tardive, ce n’est pas le caracteére atypique du
développement qui est déterminant de leurs aptitudes communicatives verbales finales,
mais plutdt leur capacité cognitive initiale. La régression est associée a une performance
plus faible aux évaluations de quotient intellectuel, mais elle ne modifie pas ’effet du
quotient intellectuel sur le pronostic communicatif verbal. L’intelligence est indépendante
de la régression dans son habileté a influencer le pronostic, mais le processus ne ’est pas.
Certains critiquent la distinction faite entre le quotient intellectuel et le phénomene de
régression en argumentant qu’un quotient intellectuel plus faible est une particularité

inhérente a D’autisme régressif (Gadow et al., 2017) et que corriger pour le quotient
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intellectuel contribuerait a amoindrir I’évaluation de I’effet du phénomeéne régressif sur les
habiletés communicatives (Dennis et al., 2009). Or, en clinique, il est primordial de pouvoir
distinguer 1’utilité pronostique du quotient intellectuel versus 1’événement régressif isol¢,
indépendamment de leur rapport étiologique. Un antécédent de régression peut, par
ailleurs, informer le clinicien qu’une évaluation des fonctions cognitives devrait étre faite
afin de mieux cibler les attentes en regard du développement de la communication verbale,
compte tenu de la comorbidité fréquente entre la régression du langage et la déficience
intellectuelle (Bernabei et al., 2007; Mire et al., 2018; Rogers & DiLalla, 1990; Tuchman
& Rapin, 1997; Zachor & Ben-Itzchak, 2016). En outre, ’obtention d’un quotient
intellectuel normal indique que méme si I’enfant autiste expérimente une régression du
langage et un plateau d’acquisition de la communication verbale accompagné de
nombreuses atypies de la communication, il est envisagé qu’il rattrapera subséquemment
sont retard. L.’évaluation du quotient intellectuel sera, par ailleurs, a répéter dans le temps
puisque les autistes ayant eu une régression ont tendance a voir la mesure de leur quotient
intellectuel s’accroitre (Simonoff et al., 2019). Cette tendance est potentiellement
attribuable a une augmentation de leur performance plutdt que de leurs compétences lors
des évaluations subséquentes (Courchesne, Girard, Jacques, & Souliéres, 2019), une
augmentation probablement due a 1’amélioration conjointe de leurs habiletés

sociocommunicatives.

Implication théorique

L’age auquel survient la régression ou 1’arrét de la progression du développement
communicatif nous laisse croire que les pertes linguistiques surviennent lorsque la maitrise
du langage est encore immature. Tel que soulevé par Clarke (2019), il s’agit probablement
d’une perte de mots ou proto-mots pour lesquels la compréhension sémantique et la
généralisation n’étaient pas complétement acquises. Cette perte est d’ailleurs parfois
symboliquement considérée comme un échec a la flambée lexicale (Lord et al., 2004). 11
est possible que la séquence du développement prélinguistique soit, elle aussi, atypique et
qu’il s’agisse plutét d’un développement atypique depuis les premicres étapes de

développement plutét qu’un événement spontané et abrupt qui interrompt un
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développement initial jugé typique (Ozonoff & losif, 2019). Dans cette perspective, la
« perte de langage » serait en fait une reconnaissance de 1’inhabileté de 1I’enfant a transposer
la production de proto-mots a un usage symbolique. Le langage « appris» est
conséquemment superficiel (Clarke, 2019) et, puisque combiné¢ a des difficultés
importantes au plan social, apparait majoritairement non communicatif (Landa et al.,
2013). Bien que les premiers mots soient précoces chez les régressifs, il est possible que
I’incapacité a utiliser le langage comme outil de communication nuise au développement
de celui-ci (Nelson, 2009). Cette limitation de I’apprentissage apparaitrait comme une
régression ou un plateau développemental.

Le profil en baionnette, mis en évidence par l'utilisation d'une définition stricte de
la régression, est une formulation interprétative du développement des enfants ayant eu une
régression du langage, mais qui ne leur est pas nécessairement exclusive. La stagnation du
développement linguistique est rapportée chez de nombreux autistes qui n’ont pas eu une
régression subjectivée par les parents (Rogers, 2004; Siperstein & Volkmar, 2004). En
effet, ce profil s’inscrit parmi une variété importante de trajectoires de développement du
langage en autisme dont la majorité partageraient une forme de latence initiale ou de
plateau, suivie d’une phase de développement plus rapide (Anderson 2007; Landa et al.,
2013; Pickles 2014), indépendamment du niveau final atteint. La régression apparait
comme étant le marqueur de I’extréme d’un continuum du développement langagier en
autisme ou le phénotype médian serait celui d’un plateau sans régression et le profil le
moins atypique celui d’aucun retard de langage (Baird et al., 2008; Bernabei, et al., 2007;
Lord, et al., 2004; Ozonoff et al., 2010, 2008; Wiggins, Rice, & Baio, 2009). Le
développement du langage en baionnette est en sorte un profil plus ou moins hétérogeéne
qui se manifeste a des degrés variables, mais pour qui le plateau serait plus marqué chez
les régressifs, comme 1’a mis en valeur 1’étude de Bernabei et al. (2007). Le plateau
développemental s’accompagne de difficultés plus sévéres sur le plan sociocommunicatif,
et constitue I’émergence perceptible de la symptomatologie autistique. Il est possible que
le phénomeéne régressif agisse comme marqueur d’un processus distinct d’acquisition du
langage en autisme. Ce profil serait associé a un phénotype autistique plus franc et a un
développement atypique de la communication verbale comme discuté précédemment. Le

développement du langage en baionnette, tel que décrit chez les régressifs souléve
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conséquemment certains enjeux vis-a-vis les mécanismes considérés essentiels au
développement du langage.

En effet, I’importance des habiletés sociales dans le développement de la
communication et du langage est évidente chez les enfants neurotypiques et ce plus
particulierement au début du développement (Kuhl, Tsao, & Liu, 2003; Mundy & Gomes,
1998; Tomasello & Farrar, 1986; Tomasello, 1988). On suppose que les difficultés sociales
limitent I’enfant autiste & pouvoir bien interpréter le contexte dans lequel le langage est
utilisé (Boucher, 2012) et modulent conséquemment son expérience vis-a-vis le langage
(Sterponi, de Kirby, & Shankey, 2015). L enfant ne serait pas, par exemple, en mesure de
bien interpréter des gestes comme celui de pointer un objet ou cibler le regard/I’attention
du locuteur. L’importance de ’interaction sociale sur le développement subséquent du
langage chez les autistes est cependant ambigué, a savoir que certains vont probablement
en étre plus dépendants que d’autres (Kissine et al., 2019). Cette particularité s’accorde
d’ailleurs avec 1’observation que certains autistes arrivent a bien développer le langage
malgré des atteintes sociopragmatiques persistantes (Deliens, Papastamou, Ruytenbeek,
Geelhand, & Kissine, 2018; de Villiers, Fine, Ginsberg, Vaccarella, & Szatmari, 2007). Par
ailleurs, dans une perspective populationnelle, les capacités d’interaction sociales restent
un prédicteur du niveau de langage chez les autistes. Ceci n’empéche pas que les fondations
des stratégies du développement initial du langage chez certains autistes puissent étre
potentiellement différentes des neurotypiques. L’apprentissage du langage chez certains
autistes ne dépendrait pas, dans la méme mesure que chez les enfants neurotypiques, de
I’aspect interactionnel et nécessiterait davantage une exposition non interactionnelle au
langage oral (Kissine et al., 2019) ou méme au langage écrit (Ostrolenk, Forgeot d’Arc,
Jelenic, Samson, & Mottron, 2017).

Le travail fait dans ce mémoire ne permet pas de conclure sur le mécanisme
d’apprentissage de la communication orale qui est inhérente au profil en baionnette. Il
permet, cependant de statuer sur ’existence de ce profil d’acquisition distinct qui
s’accompagne de difficultés plus séveres des habiletés sociales. La période de plateau est
notamment marquée par de plus nombreuses atypies du langage, telle que la confusion
persistante avec les pronoms, et sert d’argument en faveur d’une trajectoire atypique tant

dans son profil évolutif que dans sa qualité. Chez ces enfants autistes, les difficultés sur le
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plan des habiletés sociales affectent invariablement leur capacité a développer le langage
et modulent leur traitement de I’information linguistique, ce qui les amenent fort
probablement a utiliser des stratégies d’apprentissages différentes de celles des enfants
typiques (Mottron et al., 2013). L’utilisation de stratégies « compensatoires » est,
potentiellement, largement influencée par les facultés cognitives; un Qi élevé est associé a
une plus grande chance d’avoir un rattrapage tardif des habiletés linguistique (Fountain et

al., 2012).

Limites de I’étude

L’une des limites les plus importantes de cette étude est qu’il s’agit d’une étude
transversale. De ce fait, il est implicitement supposé que les données obtenues de fagon
rétrospective (ex. : la régression, les atypies du langage) sont d’une valeur équivalente
parmi tous les participants. Or, la période entre I’éveénement et le rappel de celui-ci est
susceptible d’influencer la fiabilité de la mesure (Hus et al., 2011; Lord et al., 2004). De
plus, les connaissances sur le diagnostic sont en mesure d’influencer le souvenir, a savoir
qu’il est plausible qu’un parent bien informé rapporte davantage de difficultés lors du
développement de son enfant (Zwaigenbaum et al., 2007). Bien que ces biais soient
conservateurs dans la premicre partie de cette étude (I’article), ils sont susceptibles
d’amplifier I’effet observé de la combinaison des atypies de la communication sur
I’intensité¢ du phénotype autistique. L’age a I’enrdlement a conséquemment été utilisé
comme covariable dans les modeles linéaires afin de réduire 1’effet du biais de mémoire.
Une réplication de ces résultats dans une étude longitudinale serait nécessaire afin de
confirmer la validité des résultats obtenus. Or, la méthode de sélection de variables pas-a-
pas nécessite une grande taille d’échantillon, ce qui est plus difficile a obtenir pour une
¢tude longitudinale. Cette étude rétrospective représente donc une premiére étape justifiée
pour identifier la combinaison d’atypies de la communication associée au phénomene
régressif.

La méthode utilisée pour mettre en valeur les atypies de la communication les plus

associ¢es a la régression (la méthode pas-a-pas) est un type d’analyse guidé par les
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données. De ce fait, les résultats sont dépendants de 1’échantillon utilisé et la force des
associations ainsi que leur validité peuvent étre influencées par un biais de sélection. De
plus, I’échantillon n’est pas populationnel et est susceptible de sous-représenter les enfants
autistes avec une déficience intellectuelle (Fischbach & Lord, 2010). Qui plus est, comme
montré dans I’article et de fagon consistante dans la littérature (Wodka et al., 2013), les
enfants autistes avec un faible quotient intellectuel sont moins nombreux a atteindre un
langage fluide, ce qui amplifie la sous-représentation de ces enfants dans I’échantillon
utilisé dans ce chapitre; la banque de donnée utilisée de méme que le sous-échantillon sont
tous deux moins enclins a inclure les enfants avec un quotient intellectuel plus faible.
L’analyse de sensibilité Bootstrap, se veut par ailleurs rassurante, vis-a-vis la consistance
de la sélection des atypies de communication. Une démonstration, dans un échantillon
populationnel, de 1’association entre la combinaison des atypies de la communication et la
régression du langage, de méme que son effet sur I’intensité du phénotype autistique,
permettrait de confirmer la validité des atypies sélectionnées.

Le choix d’utiliser les critéres de ’ADI-R comme définition de la régression du
langage est critiquable. Il est évident que le phénomeéne de régression n’est pas exclusif au
langage (ex: Barger et al., 2013). Utiliser cette définition restrictive et ne pas inclure les
autres formes de régression dans 1’étude, limite notre habileté a caractériser le phénotype
régressif. Cette étude ne permet pas de statuer sur la distinction phénotypique qui pourrait
étre associée aux différents types de régression, ni sur la valeur d’une régression
prélinguistique versus une régression du langage. Bien qu’aucune certitude n’existe quant
a l’association entre les différents types de régressions, ’inclusion des autistes ayant eu
une régression autre qu’une régression du langage dans la catégorie des non-régressifs
risque de diminuer les tailles d’effets obtenues. Or, la décision d’exclure les autres formes
de régression a été¢ motivée par trois arguments. D’abord, 1’obtention de I’information sur
la régression est obtenue de facon rétrospective et il appert que les informations sur la
régression du langage recueillies sur la base de souvenirs sont plus fiables que celles
obtenues pour les autres formes de régressions (Goldberg et al., 2008). Ce choix était ainsi
judicieux considérant le modele d’étude transversale. Ensuite, 1’objectif de cette étude était,
en partie, d’évaluer I’évolution langagiere des enfants qui expérimentent une régression du

langage. L’inclusion des autres types de régressions aurait affecté la qualit¢ de
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I’information a propos de ’atteinte des premicres étapes développementales du langage
puisque, comme montré, la régression du langage survient aprés un développement initial
qui respecte les jalons attendus, une particularité qui n’est généralement pas vue dans les
autres types de régressions (Meilleur & Fombonne, 2009). La caractérisation du langage
en baionnette n’aurait donc pas ét¢ aussi franche si les autres formes de régression avaient
¢été incluses. Finalement, un des objectifs était d’apporter des informations aux parents qui
s’inquietent du pronostic de leur enfant qui aurait perdu leurs facultés langagicres.
L’inclusion des autres formes de régression n’aurait pas permis de répondre a cette question

de facon précise.
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Conclusion

En conclusion, ce mémoire a des implications cliniques et théoriques importantes.
Il montre que, contrairement a ce qui était précédemment spéculé, les autistes ayant
expérimentés une régression du langage n’ont pas un pronostic langagier plus sombre que
leurs pairs non-régressifs. L’évaluation du quotient intellectuel non verbal reste un meilleur
indicateur des habiletés sociocommunicatives futures qu’un antécédent de régression du
langage. Cette étude soutient également que la majorité des enfants autistes sans déficience
intellectuelle atteignent un niveau de langage fluide, qu'ils aient ou non subi une régression
du langage. Le développement du langage des autistes ayant expérimenté une régression
du langage est cependant atypique de par son profil en baionnette et la surreprésentation
d’atypies de la communication, dont trois sont potentiellement représentatives d’un
phénotype autistique plus intense. La caractérisation de l'autisme dans sa forme
prototypique a le potentiel de limiter 1'augmentation continue de son hétérogénéité et de
l'influence délétére qui en résulte sur notre capacité a construire des modeles mécanistiques

de cette condition (Redgaard et al., 2019).
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