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Résumeé

Le trouble du spectre de l'autisme (TSA) est défini par I'atteinte de deux domaines: une
diminution de la réciprocité sociale et une inflexibilité comportementale. Il n'existe pas de test
diagnostique ni de mesure des mécanismes impliqués. En population adulte TSA, I'utilisation d’un
jeu d’interaction dynamique, dyadique et intégratif présentant alternativement un contexte
social ou non social, a permis d’obtenir un phénotype computationnel de la réciprocité sociale
révélant une insensibilité au type de contexte, une utilisation de stratégie spécifique a ce groupe
et une variation de performance dépendante de la sophistication de I'adversaire. Cette étude vise
a étendre cette compréhension de la réciprocité sociale en population TSA pédiatrique et de la
distinguer d'éléments psychopathologiques comme I'anxiété ou les symptémes de TDAH, parfois
associés ou confondus avec des symptémes autistiques. L’analyse des données de performance
des participants au jeu a permis de valider son utilisation en population pédiatrique, en répliquant
I'impact du type d’algorithme sur la performance des participants. Une approche dimensionnelle
utilisant des outils standardisés et permettant la quantification de la sévérité des symptémes
autistiques, TDAH et troubles anxieux, a permis de spécifier I'impact des symptdmes autistiques
et anxieux sur la performance des participants contre un algorithme de type ToM d’ordre 0. Cette
étude est une étape dans la compréhension des mécanismes impliqués dans l'interaction sociale
au cours du développement, et dans la capacité a les mesurer. Des analyses computationnelles
complémentaires permettront d’affiner ce phénotype computationnel en apportant des
précisions quant aux stratégies utilisées pendant le jeu et a la flexibilité des participants a varier

dans leur utilisation.

Mots-clés : TSA, cognition sociale, neurodéveloppement, interaction sociale, pédopsychiatrie,

psychiatrie computationnelle, TDAH, Troubles anxieux.






Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is defined by two main domains of impairment: decreased social
reciprocity and behavioural inflexibility. There is no diagnostic test or measurement of the
mechanisms involved. A study with ASD adults used a dynamic, dyadic and integrative interaction
game which alternately presents a social or non-social context, it resulted in a computational
phenotype of social reciprocity revealing insensitivity to the type of context, a use of strategy
specific to this group and a variation in performance depending on the opponent’s sophistication.
This study aims to extend this understanding of social reciprocity in the pediatric ASD population
and to distinguish psychopathological symptoms such as anxiety or ADHD symptoms, which are
sometimes associated or confused with autistic symptoms. Analysis of the participants’
performance data validated its use in the pediatric population by replicating the impact of the
algorithm on the participants’ performance. A dimensional approach using standardized tools and
allowing the quantification of the autistic, ADHD and anxiety disorders symptoms’ severity,
permits the emphasis of the impact of autistic and anxious symptoms on participants’
performance against a ToM-0 agent. This study is a step in the understanding of the mechanisms
developed in social interaction during development and in the ability to measure them.
Complementary computational analyzes will help refine this computational phenotype by giving
more details about the strategies used during the game and the participants' flexibility to vary in

their use.
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Introduction

"Dans la nature, I'homme est I'animal le plus démuni : seule I'organisation sociale lui permet de

survivre." David Hume - 1711-1776

Définitions et généralités

L'interaction sociale est importante chez I’'Humain. Depuis plusieurs décennies et avec I’évolution
des neurosciences cognitives, on cherche a la comprendre et a pouvoir la mesurer grace a des
outils objectifs, mais aussi afin d’identifier comment elle est impactée dans les différentes

pathologies neurodéveloppementales.

Différents éléments permettent un fonctionnement social adaptatif (DeMayo et al., 2019), on
appelle cognition sociale les mécanismes mentaux qui les sous-tendent. Lors d’une interaction
sociale, I'individu détecte des agents / stimulus sociaux (regard, expression faciale ...) (Ristic et al.,
2005; Klin et al., 1999) puis les évalue afin de comprendre leur importance (DeMayo et al., 2019).
Par la suite l'individu attribue automatiquement des croyances / états de pensée a son
interlocuteur lui permettant de comprendre ses comportements et de prévoir ses futurs

comportements tout au long de 'interaction (Valle et al., 2015).

Différentes régions cérébrales interviennent dans ces mécanismes (Frith, 2007). Le gyrus
fusiforme et le sillon temporal supérieur interviennent dans la perception des visages et des
mouvements biologiques (Pelphrey et al., 2005; Pelphrey et al., 2004; Allison et al., 2000; Perret
et al., 1992). Pour ce qui est de I’évaluation de la saillance des stimulus sociaux et du systéme de
motivation permettant I’évaluation de la valeur et de I'intérét de chaque stimulus (Chevallier et
al., 2012; Lin et al., 2012), on retrouve I'amygdale (Graham et al., 2016; Happé et Frith, 2014), le
striatum ventral ainsi que le cortex préfrontal ventromédian (Bechara et al., 1997). La jonction
temporo-pariétale, le cortex préfrontal médian et le précuneus permettent I'attribution d’états
mentaux afin d’identifier les intentions derriére un comportement (Van Overwalle, 2009; Amodio
et Frith, 2006). L'ensemble de ces structures qui constituent le cerveau social fonctionnent de

maniére complémentaire. La capacité a prédire des comportements d’autrui est un élément
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essentiel dans de nombreuses situations sociales notamment en situation de compétition et de

collaboration.

Jonction temporo-pariétale (TPJ) : inférences
mentales transitoires (buts, désirs, croyances).
Cortex Préfrontal médian (mPFC¥) : raisonnement
mentaliste réflectif ; attribution de traits durables.
Precuneus (PC*) : situations et récits.

Lobule Pariétal (PL) : monitoring des
mouvements dirigés vers un but (exécution et
observation) .

Cortex Prémoteur (PMC): identification des
buts et intentions.

Systéme d’attribution d’états mentaux

- PC*

Systéme des neurones miroirs

PL

Perception
du mouvement
biologique

Perception
des visages

FG* ’

Gyrus Fusiforme (FG) : détection et
identification des visages, lieux, objets.

Sillon Temporal Supérieur (STS) :
identification du mouvement (STS antérieur) et
identification du mouvement biologique et de
l'intentionalité (STS postérieur).

mPFC*
N
PMC —

VS§* VMPFC ™

Systéme de la motivation

Evaluationde =

k. *
la saillance Am

des stimuli

Amygdale (Am*) : saillance des stimuli
SOCiaux..

Striatum Ventral (VS*) : évaluation de la
valeur des récompenses.

Cortex préfrontal ventromédian (VMPFC)
valeur des stimuli. Représentations
hédoniques conscientes.

Figure 1. - Régions cérébrales impliquées dans la cognition sociale, avec un résumé de leurs fonctions. (En vert, les régions
impliquées dans la perception ; en bleu, les régions impliquées dans les inférences psychologiques ; en rouge, les régions
impliquées dans la motivation sociale. Les abréviations suivies d'une * sont celles qui ne sont pas visibles a la surface externe

du cortex. Références : van Overwalle 2009, Happé et Frith 2014, Chevallier et al 2012.)
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Théorie de I'esprit , réciprocité sociale et TSA

Ayant conscience a la fois de I'absence de consensus et de la présence d’un débat autour de la
dénomination de cette population, je m’aligne a la terminologie du DSM-5 en employant le terme

TSA dans I'objectif de respecter au maximum les individus concernés (Kapp et al., 2013).

La capacité de prédiction de comportements basée sur les états de pensée d’un individu est
appelée « mentalisation » ou « théorie de I'esprit » (ToM pour « Theory Of Mind) (Premack et
Woodruff, 1978). En d’autres termes, c’est la capacité a attribuer a autrui des désirs, croyances
et états de pensée. La mentalisation est un des éléments majeurs dans la compréhension et
I’élaboration d’interactions sociales sophistiquées (Frith, 2007). Elle peut intervenir dans de
nombreuses situations de vie quotidienne telles que des jeux enfantins. Dans le jeu de cache-
cache par exemple, I'enfant doit penser ce que les autres pensent afin de trouver ou ils sont
cachés. Dans une interaction, se représenter les états mentaux nous permet de prédire comment
notre interlocuteur va réagir et ainsi nous permettre de nous ajuster en conséquence. La
mentalisation est une des différentes maniéeres de prédire des comportements a partir d’états
mentaux. Il y a d’autres moyens de prédiction du comportement tels que I'observation de
régularités (séquences) et la réaction a un feedback (conditionnement). Ces moyens de
prédictions sont utilisés de différentes manieres dépendamment de I'espéce (animal, humain),

au cours du développement ou dans certaines situations pathologiques.

Dés I'age de 13 mois, I'enfant fait preuve d’'une compréhension implicite des états mentaux
d’autrui (Castelli, 2015) probablement liée au développement de I'attention jointe (comprend ce
gu’un individu regarde et s’il regarde tous les deux la méme chose; Stone et al., 1998). Le langage
a aussi une influence sur le développement de ces capacités avec I'apparition vers 48 mois d’une
compréhension explicite des états mentaux d’autres personnes (Sodian et Kristen, 2015). Le
développement langagier est parallele au développement des capacités de mentalisation en
permettant a I'individu de mieux exprimer ses propres états de pensée et de mieux comprendre

ceux des personnes qui I’entourent (Fitch et al., 2010). Cette cognition sociale sophistiquée se
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développe sous l'influence de la génétique (Bellugi et Diego, 2000) et de I'environnement

(Adolphs, 2001; Crabbe et al., 1999).

Le bon fonctionnement de la cognition sociale et des capacités de mentalisation influence la
gualité de la réciprocité sociale, définie par la capacité d’un individu a engager et maintenir une
interaction sociale bidirectionnelle (Constantino, 2003). En effet, elle nécessite que l'individu
reconnaisse les signaux comportementaux et états de pensées de son interlocuteur pour vy
répondre adéquatement et ainsi s’engager dans une interaction (Constantino, 2003). A I'Age
préscolaire, les capacités de mentalisation sont prédictives de I'ajustement réciproque lors d’'une
interaction (Schug et al., 2016; Takagishi et al., 2010; 2014). L’apparition de comportements liés
a la réciprocité sociale tels que les comportements de coopération apparaissent au méme
moment que les capacités de mentalisation (House et al., 2003; Sebastidn-Enesco et Warneken,

2015).

Une atteinte de la réciprocité sociale est par définition une composante du Trouble du Spectre
de I’Autisme (ou TSA; American Psychiatric Association, 2013). Le TSA est un trouble
neurodéveloppemental défini de maniere générale par une réciprocité socioémotionnelle
altérée et une inflexibilité du comportement. La prévalence du TSA est de 1% dans la population
générale (Bellehumeur et Marquis, 2007) et connait depuis plusieurs décennies une nette
augmentation (Prior, 2003), présentant I'importance de mieux comprendre ce trouble. Le ratio
sexuel est de 4 garcons pour 1 fille (Harrington et Allen, 2014). Avec la parution du DSM-5
(diagnostic and statistical manual of mental disorders) en 2013, le phénotype autistique est
désormais vu au travers d’un « spectre » variant selon trois différents degrés selon I'importance
du soutien a apporter : un soutien modéré, important ou trés important. Lors de son approche
diagnostique, le praticien évalue la présence de deux grandes catégories de symptémes, d’une
part il évalue s’il y a une atteinte de la communication et de l'interaction sociale pouvant se
manifester par: un déficit de la réciprocité socioémotionnelle, un déficit dans la communication
non verbale (manque d’expression faciale, peu ou pas de contact visuel ...) et un déficit dans le
maintien des relations interpersonnelles et de leur compréhension (American Psychiatric
Association, 2013). Le second groupe de critéres représente les caractéres restreints, répétitifs

des comportements et intéréts avec la présence d’au moins deux des critéres suivants:
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comportements stéréotypés et répétitifs (verbales ou moteurs), une ritualisation (marquée par
une intolérance au changement), des intéréts inhabituels (pour un objet ou pour un sujet, marqué
par son intensité), et des particularités sensorielles (hypo- ou hyperréactivité) (American
Psychiatric Association, 2013). L'ensemble de ces critéres devant étre présents a la petite enfance,
mais pouvant aussi s’exprimer qu’a partir du moment ou les exigences sociales dépassent les
capacités limitées de I'individu (American Psychiatric Association, 2013 ; Grzadzinski et al., 2013).
De par la grande hétérogénéité dans le spectre autistique, I'atteinte du langage et la déficience
intellectuelle ont été insérées comme spécificateurs au méme niveau que les spécificateurs
suivants : association ou non a une condition médicale ou génétique connue ou autre facteur
environnemental; association ou non a un trouble neurodéveloppemental, mental ou
comportemental (TDAH, Troubles anxieux, Syndrome Gille de la Tourette, déficience
intellectuelle, etc. ), et avec ou non-catatonie (American Psychiatric Association, 2013). La
population TSA est considérée comme trés hétérogene par la présence de multiples comorbidités
et de niveaux de sévérité variables dépendamment de I'individu. La présence de pathologies
comorbides représente un réel enjeu dans la prise d’'une position claire quant au phénotype de
I'individu et donc d’un diagnostic clair (Ghaziuddin et al., 2010). Ces spécificateurs permettent
ainsi de poser un diagnostic « sur mesure » en fonction du phénotype propre au patient
diagnostiqué (Ousley et Cermak, 2014). Chez les personnes avec un TSA, |'atteinte liée a la

réciprocité socioémotionnelle entraine le plus souvent un handicap tout au long de la vie.

Afin d'expliquer les caractéristiques autistiques, plusieurs mécanismes cognitifs et cérébraux ont
été décrits, mais la nature de ces atteintes reste encore mal comprise. On retrouve différentes
hypothéses expliquant I'atteinte de la réciprocité sociale comme un traitement atypique des
stimulus sociaux (visages, voix...) (Ristic et al., 2005 ; Klin et al., 1999), un investissement plus
faible dans les situations sociales (Chevallier et al., 2012), mais aussi une plus faible cohérence
centrale, c’est-a-dire une tendance a traiter les détails au lieu de I'information globale (Happé et

Frith, 2006).

Une des théories les plus influentes pour expliquer I'altération de la réciprocité socioémotionnelle
dans le TSA est qu’elle serait due a une altération des capacités de mentalisation (ToM) (Baron-

Cohen et al., 1985). Ces capacités de mentalisation essentielles a I'interaction sociale seraient
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donc diminuées, rendant difficile la compréhension des comportements sur la base de pensées.
Par exemple, les enfants avec TSA font rarement de jeu d’imagination partagé. Les personnes
avec TSA ont souvent de la difficulté a comprendre les aspects implicites de la communication qui
requierent de comprendre les intentions, telles que l'ironie. L'altération des capacités de
mentalisation dans le TSA a été montrée a de nombreuses reprises de facon expérimentale
(Baron-Cohen et al., 1985, Sally et Hill, 2006; Frith, Happé et Siddons, 1994) (sera décrit dans le

paragraphe « les taches comportementales »).

Les capacités de mentalisation se déclinent selon différents niveaux. On peut nommer « niveau
d’ordre 0 » ou ToM-0, celui dans lequel, I'individu se représente la probabilité d’apparition d’un
comportement de son interlocuteur. Ce niveau n’implique pas une représentation de I'état
mental du partenaire (exemple : « mon adversaire se cache plus souvent a ce méme endroit, je
vais donc le chercher a cet endroit »). On retrouve comme niveau plus sophistiqué de
mentalisation, le niveau de premier ordre ou ToM-1. Selon ce dernier, I'individu infére des états
de pensée et intentions simples a son interlocuteur selon la logique suivante «il pense ». En
d’autres termes, par I'utilisation d’'une ToM-1, I'individu associe les intentions et états de pensées
d’un individu comme étant a 'origine de ces comportements. Le niveau ToM-2 ou de second
d’ordre suit plus profondément cette méme logique. Un individu va reconnaitre chez un autre
individu sa capacité a reconnaitre d’autres états de pensées que les siens et d’agir de maniere

proportionnée en accord avec ces derniers et selon la logique suivante « il pense que je pense ».

Les pathologies et troubles neurodéveloppementaux comorbides au TSA

Une grande variabilité de pathologies est retrouvée chez les individus TSA, expliquant en partie
I’hétérogénéité de cette population. En effet, 63% des individus diagnostiqués TSA ont au moins
une comorbidité psychiatrique (Simonoff et al., 2008). Plus communément, : I'épilepsie dans 22-
30% des cas (Bolton et al., 2011 ; Tuchman et Rapin, 2002), des troubles anxieux : 39,6% (Van
Steensel et al., 2011) de la dépression (Magnuson et Constantino, 2011), le TDAH dans 30 a 50%
(Leitner, 2014) et le Syndrome de Tourette (Tantam, 2000). On peut constater la présence de

problémes de sommeil (Patzold et al., 1998), de problémes gastro-intestinaux (23% a 70% ;
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Chaidez et al., 2014) ainsi que des pathologies génétiques telles que le syndrome du X fragile. La
déficience intellectuelle serait associée dans 30 a 70% des cas (Nader et al., 2016 ; Fombonne,
2003). L'explication d’une telle variation serait que les outils de mesures (ex : WISC et Raven
Progressive Matrices) ainsi que leur application ne seraient pas adaptés a la population autistique
ce qui entrailne un manque de fiabilité dans I'évaluation du quotient intellectuel chez les
personnes avec TSA (Nader et al., 2016). Etant donnée cette diversité, il est important de pouvoir
établir un portrait individuel du fonctionnement. Les symptomes d’une pathologie peuvent
camoufler ou exacerber les symptémes d’une autre pathologie chez un méme individu (Factor et
al.,, 2017). De plus, les comorbidités peuvent compliquer la prise en charge clinique. Cette
superposition symptomatologique entraine une difficulté dans la décision diagnostique. Les
patients viennent souvent a I’hopital pour le diagnostic d’une affection, mais seulement c’est en
approfondissant I'évaluation que le médecin décele la présence plausible d’'un TSA (Kopp et
Gillberg, 1992). Il est important de diagnostiquer ces pathologies comorbides car elles sont
souvent traitables, ce qui permet d’améliorer la qualité de vie des patients (Bauman, 2010) ainsi

que I'efficacité des interventions cliniques mises en place (Fulton et al., 2014; Wood et al., 2009).

Dans le cas du TDAH, les symptomes de ce trouble affectent la qualité de vie des individus et
interférent avec les interventions visant les symptomes principaux de |’autisme (Mahajan et al.,
2012). Les symptoémes d’hyperactivité et d’inattention étant présents chez les individus autistes
et chez les individus avec un TDAH, distinguer les deux conditions peut étre parfois difficile
(Ghaziuddin et al., 2010). La prévalence de TDAH comorbide au TSA étant élevée (Hanson et al.,
2013; Murray, 2010), et le chevauchement des symptomes relatifs aux deux pathologies font qu’il
est souvent difficile de distinguer quelle symptomatologie est associée a quelle pathologie
(Sokovola et al., 2017; Ronald et al., 2014). La présence d’un diagnostic de TDAH peut augmenter
la sévérité des symptomes autistiques notamment sur le plan des interactions sociales (Sprenger
et al., 2013; Factor et al., 2017). Par l'utilisation de taches évaluant la ToM, il a été montré que
les participants TDAH performaient de la méme maniére que les participants neurotypiques (Dyck
et al., 2001; Greenbaum et al., 2009; Shapiro et al., 1993; Yang et al., 2009) et que les individus
TDAH étaient plus performant que les individus avec un TSA (Yang et al., 2009). Cependant, Bora

et Pantelis (2016) ont montré au travers d’'une méta-analyse que les participants TDAH
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présentent un déficit de ToM de taille d’effet moyenne, montrant un déficit moins sévéere que les
individus TSA mais plus important que les individus neurotypiques. Une premiére explication
serait que ce déficit de ToM chez les individus TDAH serait d( a la présence de traits autistiques
dans cette population (Taylor et al., 2013; Bora et Pantelis, 2016). Une autre interprétation
pourrait étre que les performances des participants TDAH dans les taches de ToM reflétent
davantage les faibles fonctions exécutives associées au TDAH (difficultés de mémoire de travail,

d’inhibition).

Les mémes questions peuvent se poser en lien avec le trouble anxieux. Au cours de leur vie,
environ 40% des individus avec un TSA développent un trouble anxieux (Van Steensel, 2011). La
symptomatologie anxieuse amplifie les comportements restreints (Rodgers, 2012) et stéréotypés
des individus TSA ainsi que le dysfonctionnement social (Chang et al., 2012; Factor et al., 2017),
rendant notamment difficile la distinction entre les différents symptomes des différentes
pathologies comorbides. Les individus avec un trouble anxieux présentent aussi une altération
des capacités de mentalisation (Frith et al., 1994; Washburn et al., 2016). Les individus avec un
trouble de I'anxiété sociale seraient moins performants dans la compréhension des signaux
sociaux issus des regards (Washburn et al., 2015; Baron-Cohen et al., 2001) et la littérature est
controversée concernant une attribution excessive d’états de pensée (hyper-mentalisation) en
fonction du contexte ce qui résulterait dans des erreurs d’attribution (Hezel et McNally, 2014;
Tibi-Elhanany et Shamay-Tsoory, 2011). L’altération des capacités de mentalisation se traduirait
dans cette population par des comportements d’hyper vigilance face a de possibles menaces
(Banarjee et al., 2008). Comme les individus TDAH, les individus avec un trouble anxieux et
notamment avec un trouble d’anxiété sociale performent moins bien que des individus
neurotypiques, mais leur performance reste meilleure que celle des individus TSA (Hezel et
McNally, 2014). Une étude de Dyck et al. (2001) a étudié les performances d’individus TSA,
Troubles Anxieux et TDAH dans une tache d’évaluation de la ToM. Il a été montré que les individus
TDAH et Troubles anxieux performaient de la méme maniére et que leurs capacités de

mentalisations étaient meilleures que celle des individus TSA.

Le TSA, le TDAH et I'anxiété sont tous les trois associés a des difficultés du fonctionnement social,

mais |'altération de réciprocité est supposée caractéristique du TSA. Les difficultés de
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fonctionnement social associées au trouble anxieux et au TDAH pourraient étre des formes
atténuées de celles du TSA, ou répondre a des processus distincts. Pourtant la littérature permet
encore mal de les distinguer. Il est donc intéressant d’identifier les processus impliqués dans les
différentes altérations d’interactions sociales. D’autre part, étant donné la forte association entre
autisme, anxiété et TDAH, lorsque des personnes TSA sont comparées a des personnes sans
diagnostic, les symptomes de TDAH et d’anxiété fréquemment associés au TSA peuvent étre des
facteurs confondants. Comparer les personnes TSA avec des personnes ayant des diagnostics de
TDAH et de troubles anxieux permet d’éviter ce biais. Par ailleurs, pour mieux comprendre
I'intrication entre anxiété TDAH et autisme, il se pourrait que les catégories diagnostiques
constituent un obstacle. Etudier les symptdmes comme des dimensions pouvant étre associées

ou non entre elles pourrait faciliter I’étude des éléments impliqués.

La plupart des connaissances sur le développement de la ToM reposent sur un petit nombre de
taches. Cependant, la littérature sur la ToM et sur les différents outils permettant de la mesurer
reste controversée. En effet, une partie de la littérature nuance la spécificité des différents outils
de mesure de la ToM, mettant en évidence que dépendamment de I'outil utiliser, les zones
cérébrales et les fonctions cognitives impliquées ne sont pas les mémes (Martins-Junior et al.,

2011).

Les mesures de la réciprocité sociale dans le TSA

Les outils diagnostiques
Lors de I'’évaluation diagnostique du TSA, le professionnel de la santé peut s’appuyer d’outils
diagnostiques afin d’orienter son jugement. Un des outils est I’Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS). Il s’agit d’une situation semi-structurée entre le professionnel de la santé et le
patient basé sur une situation dynamique standardisée (Lord et al., 2000). Elle se décline en 4
différents modules adaptés aux niveaux développementaux de I'individu (Lord et al., 2000). Elle
est souvent effectuée de maniere pluridisciplinaire (ex.: psychiatre et psychoéducateur) afin

d’augmenter l'accord inter juge porté sur le diagnostic. L’ADOS est considéré comme le « gold
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standard » dans le dépistage de I'autisme. Le niveau de concordance de ’ADOS avec le diagnostic
serait de 77% et la fiabilité inter évaluateur élevée (kappa entre 0.58 et 0.92) (Bolte et Poustka,
2004). Sa sensibilité serait de 0,86 et sa spécificité de 0.66 (Lord et al., 2000 ; Medda, Cholemkry
et Freitag, 2019). Il faut donc la considérer comme étant un outil aidant I’évaluateur dans sa
décision diagnostique. La validité de ’ADOS est augmentée lorsque les évaluateurs ont suivi une
formation spécifique (Kamp-Becker et al., 2018). Cette observation clinique s’additionne lors de
I’évaluation a I’'analyse de I'histoire développementale de I'individu, ainsi qu’a ses antécédents
développementaux (apparition du langage par exemple). Cette analyse de [Ihistoire
développementale du patient est permise par I'administration de I’Autism Diagnostic Interview-
Revised (ADI-R) (Rutter et al., 2003b ; Lord et al., 1994). L’ADI-R est une entrevue standardisée
semi-structurée qui se fait entre le praticien et les parents/représentants légaux de I'enfant
suspecté de présenter un TSA (Rutter et al., 2003b). Son utilisation comme celle de ’ADOS n’est
pas systématique dans I’évaluation diagnostique, malgré le fait qu’elle favorise une bonne
discrimination des individus avec ou sans TSA, avec une sensibilité de 0.94 et une spécificité de
0.80 (Randall et al., 2018 ; Lord et al., 1994). Ces deux outils diagnostiques permettent donc au
clinicien de standardiser le recueil de I'information et d’exprimer de facon quantitative son

évaluation subjective des capacités d’interactions sociales réciproques (Kim et al., 2013).

Les questionnaires standardisés cliniques
Les questionnaires standardisés tels que le Social Communication Questionnaire (SCQ), la Social
Responsiveness Scale (SRS) et I’Autism-Spectrum Quotient (AQ), sont surtout utilisés en

dépistage, et permettent de recueillir les observations rapportées par la personne ou ses proches

(Medda et al., 2019).

Dans la recherche comme en pratique clinique, les questionnaires contribuent a quantifier les
variations de réciprocité sociale dans le TSA. Le SCQ est un questionnaire standardisé de 40 items
qui permet d’évaluer le fonctionnement social et communicatif de I'individu. On y retrouve des
items tels que : « Pouvez-vous avoir avec lui/elle une conversation qui implique que chacun parle

a son tour ou une conversation construite a partir ce que vous avez dit ? »; « Vous semble-t-il que
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ses expressions faciales ont été habituellement appropriées aux situations spécifiques ? » (Rutter
et al., 2003a). Ce questionnaire peut étre rempli par les parents ou tuteurs légaux de l'individu.
La SCQ présente une sensibilité de 0.86 et une spécificité de 0.78 (Chandler et al., 2007). Etant
utilisée dans le cadre des mesures des symptomes autistiques de notre étude, une description
plus détaillée est faite dans la partie « Méthode ». On retrouve aussi la SRS, qui est un
guestionnaire standardisé de 65 items permettant aussi I’évaluation la réciprocité sociale pour
des individus agés de 4 a 18 ans (Constantino et Gruber, 2005). Ce questionnaire est une mesure
continue des habiletés sociales permettant ainsi autant en recherche qu’en clinique, d’apprécier
la qualité de la réciprocité socioémotionnelle chez des individus, dont I'atteinte peut-étre plus
faible. Un haut score de la SRS se traduit par un fonctionnement social trés altéré (Hus et al.,
2013). La sensibilité de la SRS est de 0.85 avec une spécificité de 0,67 (Constantino et Gruber,
2005). On retrouve aussi I’Autism-Spectrum Quotient (AQ), qui est un questionnaire auto
administré permettant de mesurer I'importance des traits autistique chez un adulte avec un
fonctionnement intellectuel normal (Baron-Cohen et al., 2001a). Ce questionnaire évalue les
capacités sociales ainsi que les capacités de communication de I'individu (Baron-Cohen et al.,
2001a). L'AQ présente une sensibilité de 0,45 et une spécificité de 0.52 (Conner, Cramer,
McGonigle, 2019). L'appréciation de la réciprocité sociale peut aussi étre faite dans un contexte
expérimental au travers d’'une multitude de taches comportementales observant des

composantes précises du fonctionnement social.

Les taches comportementales

De nombreuses taches comportementales ont été mises au point afin d’évaluer la réciprocité
sociale et les capacités a mentaliser. Les taches de fausses croyances comme la tache de Sally et
Ann (Korkiakangas et al., 2016; Leslie et Frith, 1988) sont des plus connues pour évaluer les
capacités de mentalisation. Ces taches de fausses croyances exigent d’inférer des états de
pensées/intensions a d’autres individus. Dans cette courte histoire expliquée a I’enfant oralement
etal’aide d’un support visuel, Sally cache une bille dans un panier puis ressort de la piéece. Ensuite,
Ann rentre et change la bille d’endroit. Puis, Sally rentre a nouveau sans avoir vu ce qu’il s’est
passé auparavant. On demande ensuite a I'enfant d’énoncer selon lui, ou Sally va chercher la bille.

L'enfant dont les capacités de mentalisation sont normalement fonctionnelles va se représenter
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les pensées de Sally et ainsi dire qu’elle cherchera la bille dans I'endroit original ou elle I'avait
placé (Baron-Cohen et al., 1985). A I'inverse, I'enfant avec des capacités de mentalisation altérées
ne va pas inférer d’états de pensée a Sally et va juger la situation selon son propre point de vue
et donc dire que Sally ira chercher la bille ou Ann I’a déplacé (Baron-Cohen et al., 1985). Cette
tache est trés utilisée dans I’évaluation des capacités de mentalisation et donc de la qualité de la
réciprocité sociale. On retrouve tout une gamme de taches cognitives similaires comme la
Smarties Task (Wimmer et Perner, 1983; Leslie et Frith, 1988), la Comics Strip Task (Sivaratnam
et al., 2012). Ces taches présentent a chaque fois un changement dans le déroulement d’une
situation sociale de tous les jours, obligeant I'individu a utiliser ses capacités de mentalisation
pour résoudre le probléme. On retrouve aussi I'Eye task qui demande a I'individu d’assigner les
bons états émotionnels a une série de regards sollicitant encore une fois les capacités
d’attribution d’états de pensée au travers d’indices sociaux (Baron-Cohen et al., 2001b). Les
difficultés des personnes autistes avec la théorie de I'esprit pourraient étre plus prononcées dans
la théorie de I'esprit de second ordre (Sally et Hill, 2006). Cependant, des personnes TSA
réussissent des taches de fausses croyances, ce qui remet en question la place d’'une possible

atteinte de la théorie de I'esprit dans I'autisme.

Limites des outils classiques

Premiérement, on retrouve de nombreux biais dans 'utilisation des outils diagnostiques. En effet,
I’ADOS présente 15% de faux positifs aprés cotation (Stadnick et al., 2015) démontrant
I'importance de la considérer comme étant un outil aidant I'’évaluateur dans sa décision par
rapport au diagnostic a poser. Les résultats de I’ADOS comme de I’ADI-R sont sous I'influence de
la subjectivité des cliniciens pour ’ADOS (Frigaux et al., 2019), et de la famille qui donne les
informations dans le cadre de I’ADI-R (Frigaux et al., 2019). L'importance des capacités verbales
est aussi non négligeable notamment dans le déroulement de I’ADI-R. En effet, 25% des items de

I’ADI-R sont non applicables aux individus non verbaux (Gotham et al., 2009).

Les mesures via des questionnaires présentent au-dela des limites psychométriques (age

d’administration, spécificité, sensibilité), des limitations communes a chacun des questionnaires,
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notamment le statut sociodémographique de la famille a une incidence sur les résultats (Moody
et al., 2017). Méme si leur cotation est standardisée, leur complétion quant a elle reste sujette a
la subjectivité, qu’elle soit de la famille, et aussi de lindividu lui-méme dans le cas de

guestionnaires auto administrés.

Dans les taches de fausses croyances classiques, I'individu est souvent observateur face a une
situation d’interaction sociale qui lui est décrite et n’est donc pas directement impliqué dans une
interaction sociale dyadique et dynamique (de Bruin, van Elk et Newen, 2012). De plus, le niveau
de langage qui peut étre impacté dans le TSA, influence la performance dans les taches de fausses
croyances. Par ailleurs, la majorité des taches de fausses croyances ont été concues pour les
enfants et sont donc peu applicables chez des adolescents avec un effet plafond (Valle et al.,
2015). On retrouve aussi un probleme de spécificité lié au fait que les individus autistes ne sont
pas les seuls a avoir des difficultés a résoudre des taches de fausses croyances. On retrouve les
individus avec un syndrome de Down, mais aussi avec un syndrome de prader Willi (Mitchell,

1997).

Pour I’'ensemble de ces mesures, on retrouve des différences de groupes ou se distinguent les
personnes TSA (voir paragraphe « Les jeux d’interaction »), mais ces mesures présentent de
nombreuses limitations remettant en cause leur juste évaluation de Ila réciprocité
socioémotionnelle. Pour remédier a ces biais, on peut étudier la mentalisation a partir de
situations qui reflétent mieux les défis de l'interaction sociale dynamique de tous les jours, et
limitent les exigences qui peuvent constituer des facteurs confondants (consignes et réponses
verbales). Une autre maniere d’évaluer la réciprocité sociale est I'utilisation de jeux d’interactions
plus intégratifs et dans lesquels l'individu prend part a une interaction semblable a celles

présentes dans la vie quotidienne.

35



Les jeux d’interactions

Stag Hunt game
Le Stage Hunt game est un jeu socio-économique qui sollicite les capacités de coopération et de
compréhension des intentions de son adversaire. En effet, dans ce jeu informatisé il est possible
au participant de chasser une cible soit en coopérant avec son adversaire, ce qui permet de
remporter une plus grande somme monétaire (Craig et al., 2017), mais en encourant le risque
gue I'adversaire ne décide pas de coopérer et ainsi de récolter toute la somme, soit le participant
décide de jouer seul et de gagner moins (Skyrms, 2004). Il a été montré que les individus TSA
coopérent moins que des individus contréle dans ce jeu et qu’ils éprouvent plus de difficultés a
comprendre les intentions de leur adversaire afin d’anticiper son choix de chasse (coopératif ou

solitaire) (Craig et al., 2017).

Le jeu de la piéce cachée (Penny hiding game)

Figure 2. — Représentation du Jeu de la piece cachée : un joueur cache un petit objet dans une main, I'autre choisit une main pour

tenter de trouver 'objet (illustration : Witkowski 1889. ‘Pick a Hand’ Wikimedia commons)

Ce jeu simple et enfantin consiste a cacher dans une de ses mains une piece de monnaie puis a
demander a un individu ou elle se situe (Gratch, 1964). Il a été utilisé a de nombreuses reprises

pour évaluer les capacités de mentalisation, en population TSA et neurotypique. La maniére dont
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les individus cachaient la piece et par |'utilisation de piéges pour battre leur adversaire (les deux
mains vides, augmenter I'attention sur la mauvaise main ...; San José Caséres et al., 2014;
Hamilton, Brindley et Frith, 2007; Gowen, Stanley et Miall, 2008; Aljunied and Frederickson, 2011;
Charman etal., 2011) reflétent leurs capacités de mentalisation. Le nombre et le type d’erreur
(ne pas cacher ses mains devant la personne qui doit trouver la piéce, utiliser une seule main,
indiquer I'emplacement ou se trouve la piéce lors de son exécution) s’avérent étre de bons
prédicteurs des compétences sociales (San José Caséres et al., 2014). Oswald et Ollendick (1989)
ont montré une corrélation entre la performance des participants TSA a ce jeu et les scores relatifs
aux relations interpersonnelles de la Vineland Adaptative Behaviors Scales ou VABS (Sparrow,
Balla, Cicchetti, 1984). Une étude de San José Caséres et al. (2014) a montré une corrélation entre

le nombre d’erreurs au jeu de la piéce cachée et le score « interactive sociability » de la VABS.

Cette tache semble donc avoir un bon potentiel de par sa simplicité associée a son c6té enfantin,
du fait qu’elle refléte bien les capacités de réciprocité sociale et qu’elle fait appel aux capacités
de mentalisation. Des versions informatisées du jeu de la piéce cachée ont été récemment
développées afin d’opérationnaliser la réciprocité sociale en définissant ce concept par le biais de
mesures quantitatives (Forgeot d’Arc et al., 2020; Devaine, Daunizeau et Hollard, 2014a). Dans
ces versions, les participants jouaient contre un ordinateur. lls devaient effectuer un choix binaire
soit en cachant la piéce, soit en devant la trouver, et ce, a de multiples reprises. L'ordinateur
répondait a ces choix grace a un algorithme réagissant en fonction de la séquence d’essai des

participants et selon différentes stratégies.
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Figure 3.— Latache informatisée (le résultat de chaque essai est déterminé par I'algorithme basé sur la séquence

des choix et résultats antérieurs)

Dans le contexte clinique actuel, il nexiste pas d’outils objectifs pour distinguer de facon
guantifiable et multidimensionnelle les composantes de I'interaction sociale. De plus, peu d’outils
sont présents pour mesurer I’évolution des symptomes. Il y a ainsi un enjeu de comprendre plus

précisément ce qui est impacté dans l'interaction sociale de sorte a améliorer la pratique clinique.

Vers un phénotypage computationnel de la réciprocité sociale

Le paradigme de la piéce cachée a ainsi pu permettre grace a I'avancée de la psychiatrie
computationnelle d’investiguer la composante sociale dans un contexte plus intégratif et réaliste
gue les outils de mesures déja présents. Il est désormais possible d’utiliser des versions
informatisées de la piéce cachée présentant des mesures répétées (plusieurs essais) contre des

adversaires sophistiqués et permettant ainsi de rétablir le cadre adaptatif de I'interaction sociale
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(Devaine et al., 2014a ; Forgeot d’Arc et al., 2020). Dans ces versions innovatrices, les participants
jouaient contre des algorithmes possédant différents niveaux de mentalisation. Ces algorithmes
étaient capables de réagir aux réponses des participants, et ce, dépendamment de leur niveau de
mentalisation. La mentalisation (ToM) étant un concept psychologique, I'attribution de ce
concept a des algorithmes ne peut étre affirmée. Cependant, dans leur construction, les
algorithmes représentent par une variable les stratégies que suivent les participants. Dans ce
sens, les algorithmes présentent des capacités méta représentatives (avoir une représentation
d’un état mental). Certains algorithmes étaient capables de « mentalisation » d’ordre 0, 1 et 2
(ToM-0, ToM-1, ToM-2) et s’adaptaient en fonction du jeu des participants. D’autres algorithmes
ne s’adaptant pas étaient utilisés et suivaient de simples séquences ou jouaient de maniére
aléatoire (RB ou Random Biaised). En utilisant des algorithmes de différents niveaux de
sophistication, le but est de mettre en évidence le niveau de sophistication des stratégies des
joueurs. En effet, dans cette situation, il était supposé que I'agent (joueur ou algorithme) le plus
sophistiqué I'emporte face au moins sophistiqué (exemple : un participant bat un algorithme de
type ToM-1, ses capacités de mentalisation seraient supérieures a un niveau ToM-1). Des

simulations ont permis de vérifier cette hypothese (Devaine et al., 2014b).

Phénotypage de la population adulte neurotypique

Une étude de Devaine, Daunizeau et Hollard (2014a), a utilisé ce jeu d’interaction afin
d’opérationnaliser la réciprocité par I'évaluation des capacités de mentalisation dans un contexte
social et dans un contexte non social. Dans cette étude, il était demandé a des adultes
neurotypiques (sans trouble neurodéveloppemental) de jouer a une version informatisée de la
piéce cachée. Les participants jouaient dans un contexte social contre un adversaire en ligne et
dans un contexte non social contre une machine de type casino. Il était expliqué que dans la
condition sociale un adversaire se connectait en ligne pour jouer contre le participant, mais en
réalité dans les deux conditions les participants jouaient contre des agents artificiels (algorithmes)
dotés de capacités de mentalisation. Ces différents algorithmes possédaient différents niveaux

de sophistications (RB, ToM 0, ToM 1, ToM 2) reposant sur le principe probabiliste bayésien. Ce
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principe renvoie au cerveau social bayésien et stipule que les capacités de mentalisation propres
a ’'Humain reposent sur la capacité qu’a notre cerveau dans un contexte d’interaction sociale, a
mettre a jour ses croyances en fonction des observations du comportement de son interlocuteur
(Palmer et al., 2017). En d’autres termes, « I’hypothése du cerveau social bayésien » explique que
notre cerveau, a partir d’observations et de connaissances préalables, calcule la probabilité de
réalisation d’un événement (Devaine, Daunizeau et Hollard, 2014a). Les agents artificiels contre
lesquels les participants jouaient pouvaient donc adapter leur jeu en se basant sur les choix
précédents des participants selon différents niveaux de récursivité (réactivité suite a un feedback)
les dotant donc de cette capacité de mentalisation (ToM-0, ToM-1, ToM-2). lls ont pu constater
des différences de mentalisation dépendamment du contexte (social ou non). lls ont trouvé que
les participants neurotypiques adultes étaient significativement (p <0.01) plus performants
lorsqu’ils pensaient jouer contre un adversaire en ligne (contexte social). Dans le contexte social,
il a été montré que les participants gagnaient en général contre des adversaires aux capacités de
mentalisation plus élevées (ToM-1, ToM-2) alors que dans le contexte non social ils étaient moins
performants contre ces mémes adversaires. Cela suggére une importance du contexte, dans le
contexte social les participants utilisaient des stratégies de mentalisation sophistiquées leur
permettant ainsi de gagner contre les adversaires de niveau de sophistication inférieur. De plus,
la performance des participants diminuait significativement lorsque la sophistication des

adversaires augmentait.

Phénotypage de la population adulte TSA
Une étude de Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine (2020), a réutilisée cette méme tache de la
pieéce cachée, mais dans une population d’adultes avec TSA en comparaison a une population
d’adultes non-TSA. IlIs ont utilisé la méme interface avec les mémes adversaires artificiels. Dans
cette étude, différents types d’analyses ont été effectuées. Dans un premier temps, des analyses
de performance prenaient en compte le pourcentage d’essais gagnés et permettaient d’obtenir
un score de performance pour chaque participant (pour chaque contexte et contre chaque type
d’adversaire). Dans un second temps, des analyses computationnelles étaient effectuées.
L’analyse des séquences de réponses des participants par model fitting (identification dans les

séquences de réponse des participants de schémas de réponses correspondant a différentes
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stratégies, exemple : ToM-0; ToM-1; ToM-2; Séquence; Apprentissage par influence)
permettaient d’obtenir la sophistication des stratégies témoignant du degré de récursivité des
stratégies utilisées par les participants, ainsi que de leur flexibilité a changer de stratégie au cours

de la tache (Figure 4).

IIs ont montré que les individus TSA n’étaient pas sensibles au contexte en jouant de la méme
maniére dans les deux contextes (social ou non social). lls ont aussi démontré qu’il y avait un effet
du type d’algorithme en fonction du groupe (TSA ou non TSA). En effet, il a été trouvé de maniére
fortuite que les participants TSA étaient significativement plus performant que les individus non
TSA contre un adversaire de type ToM-0. Les analyses computationnelles de model fitting ont
aussi permis de montrer que le jeu des participants TSA reposait majoritairement sur une
stratégie de type « apprentissage par influence ». Par le biais de cette stratégie, les participants
vont adapter leur apprentissage dépendamment de lI'impact de leurs propres actions sur
I’environnement de leur adversaire afin de le battre (Hampton et al.,, 2008). Ce type
d’apprentissage est supérieur a un niveau ToM-0 car il anticipe la facon dont son adversaire va
apprendre de ses propres actions. Cependant, il reste inférieur a un niveau ToM-1 parce que « ni
le modele [d’apprentissage] de I'autre joueur ni ses parametres (par exemple : le parametre de
taux d'apprentissage) ne sont mis a jour avec de nouvelles observations » (Traduction libre,
Devaine, 2015). En d’autres termes, le participant ne va pas inférer d’intentions a son adversaire
mais juste anticiper I'impact des modifications de I'’environnement sur le jeu de son adversaire

(Devaine, 2015).

Des analyses computationnelles (Figure 4) ont pu montrer que la flexibilité ainsi que la
sophistication des stratégies utilisées, était plus faible dans le groupe TSA. De plus, ce phénotype
computationnel de la réciprocité sociale composé de la performance des joueurs, de leur
flexibilité a changer de stratégies et de la sophistication de ces dernieres, a permis une
classification par diagnostic correct a 79% des participants (Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine,

2020).
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Figure 4.— Analyses de la tache utilisée par Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine (2020)
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L'objectif principal de cette étude est d’étendre cette compréhension de la réciprocité sociale

obtenue chez I'adulte TSA a une population pédiatrique avec TSA, et de distinguer I'effet des

éléments psychopathologiques (symptémes TDAH et Trouble anxieux) souvent confondus avec

les symptomes autistiques, ainsi que I'effet de I’age sur le phénotype observé chez I’adulte. Dans

I’étude chez les adultes TSA (Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine; 2020), les analyses se

composaient d’un volet d’analyse des données de performance et un autre volet d’analyses

computationnelles des séquences de réponses (Figure 2) permettant I'obtention des indices de

sophistication des stratégies utilisées et de flexibilité. Dans le cadre de ce mémoire, je vais vous

présenter uniguement les analyses basées sur les performances des participants. Les résultats
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computationnels dépassent le cadre de ce mémoire. L'objectif de I'étude est de mettre en
relations les performances avec les caractéristiques individuelles telles que I'age ou les
symptomes. Les symptomes sont considérés selon deux approches: selon I'approche
catégorielle, les participants ont un diagnostic qui définit leur appartenance a un groupe, qui est
utilisé comme facteur dans les analyses. Selon I'approche dimensionnelle, les symptomes sont
mesurés de facon quantitative par des échelles standardisées. On s’intéresse a I'effet de ces

variables continues sur la performance. Spécifiquement, les objectifs sont :

Approche catégorielle :

Objectif 1 : étudier I'effet de I'algorithme sur la performance selon le diagnostic (TSA, TDAH,

trouble anxieux).
Hypothése 1:

a) Les algorithmes plus sophistiqués sont plus performants, a la fois contre d’autres
algorithmes et contre des joueurs humains (Devaine et al., 2014b). Nous faisons
I’hypothése que la performance de I'ensemble des participants (groupes contréles +
groupe test) est plus faible face a des algorithmes plus sophistiqués.

b) Les adultes TSA ont des performances élevées contres un algorithme ToM-0 (Forgeot
et al., 2020). Nous faisons I’hypothése que cette caractéristique est retrouvée chez

les enfants et adolescents avec TSA.

Objectif 2: étudier I'effet du contexte (social; non social) sur la performance selon le

diagnostic (TSA, TDAH, Troubles Anxieux).
Hypothése 2:

a) Les adultes NT ont des performances plus élevées en contexte social alors que les
adultes TSA ne sont pas sensibles au contexte : il y a peu de différence dans leurs
performances entre les contextes social et non social. On fait I’'hypothese que les enfants
et adolescents TSA ne sont pas sensible au contexte alors que les enfants et adolescents

non autistes (TDAH, troubles anxieux) sont plus performant en contexte social.
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b) L'effet retrouvé chez les participants non autistes concerne particulierement le contexte
social, nous faisons I’"hypothése que face a des adversaires sophistiqués, les participants
sans TSA ont des performances meilleures en contexte social (interaction diagnostic x

contexte x algorithmes).

Objectif 3 : étudier I'effet de I'dge sur la performance des participants avec comme facteurs

le diagnostic des participants (TSA, TDAH ou TA) et le contexte (social ou non social).

Hypothése 3:

a) Nous faisons I’'hypothese d’une augmentation de performance des participants des
groupes contrdles (TDAH; TA) en lien avec I'augmentation de I’age, contrairement aux
participants du groupe test (TSA) qui ne présentent pas d’augmentation de leur
performance avec I'age.

b) Afin de rejoindre la performance des adultes non TSA (Forgeot d’Arc et al., 2020), nous
faisons I’hypothése que les participants plus agés des groupes contrbles (TDAH; TA) sont

plus performants dans le contexte social que dans le contexte non social.

Objectif 4 : étudier 'effet du sexe sur la performance des participants.

Hypothése 4:

Dans I’étude de Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine (2020) ainsi que dans celle de Devaine,
Daunizeau et Hollard (2014a), aucun effet du sexe n’a été montré sur la performance des
participants. Cependant, les comportements sociaux peuvent varier en fonction du sexe (Forgeot
d’Arc et al., 2016). Tenant compte du sex-ratio dans les trois pathologies d’intérét et de I'ajout
d’une approche dimensionnelle dans la présente étude nous avons intégré le sexe comme facteur
sans prédictions spécifiques. Nous faisons donc I’hypothése que le sexe d’aura pas d’effet sur la

performance des participants.
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Approche dimensionnelle :

L'atteinte de la réciprocité sociale est supposée étre spécifique au TSA mais les symptomes de
TSA peuvent étre fréquemment associés avec des symptomes anxieux et TDAH eux méme
pouvant étre associés a des dysfonctionnements sociaux. Pour cela, nous avons étudié non
seulement l'effet des diagnostics (approche catégorielle), mais aussi celui des symptémes
(approche dimensionnelle) et leurs interactions entre eux, sur les performances dans I'ensemble

de la cohorte.

Objectif 5: étudier I'effet de la sévérité des symptdémes sur la performance, selon le
contexte et le type d’algorithme.

Hypothése 5:

a) Hypothése de sévérité spécifique : La performance dans la tache refléte spécifiquement
I'altération de la réciprocité caractéristique du TSA. Selon cette hypothése, on prédit que
la quantité de symptomes autistiques (SCQ, Social problems, tought problems) est
négativement corrélée a la sensibilité au contexte (social ou non social).

b) Hypothese de sévérité non spécifique : Une altération du fonctionnement social est
présente dans les trois groupes et on peut prédire qu’elle va se refléter dans les
performances. Selon cette hypothése, les participants dont le score de sévérité globale
de symptomes (Total symptoms) est élevé sont moins performants dans les deux

contextes que les participants avec une sévérité globale de symptémes plus faibles.
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Méthode

L’éthique/CER

Le protocole de recherche (MP-21-2019-2215) a été approuvé par le Comité de I'Ethique et de la
Recherche du CHU Sainte-Justine (centre évaluateur) le 18 mars 2019. Puis, dans le cadre d’un
devis multicentrique, le protocole a été approuvé par le Comité de I'Ethique et de la Recherche

du CIUSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal le 11 septembre 2019.
Les participants

Les critéres d’inclusion et d’exclusion :
Afin d’étre inclus dans I'étude, les patients devaient premieérement présenter au moins une des
trois pathologies d’intérét, soit la présence ou suspicion d’un TSA, la présence d’un TDAH, ou la

présence d’un Trouble anxieux. Les patients devaient étre agés de 6 a 18 ans.

Dans le but d’assurer une compréhension optimale de la tache expérimentale, tout participant

présentant une déficience intellectuelle (Ql < 70) n’était pas inclus dans I'étude.

Populations a I’étude :

Groupe test:

Groupe TSA
Nous avons recruté 28 participants présentant au moins un diagnostic de trouble du spectre
autistique, dont 24 hommes et 4 femmes. L’age moyen de ces participants est de 11,3 années, et
I’ensemble des participants de ce groupe ont entre 6 et 18 ans. Lorsque les scores d’une ADOS
étaient disponibles au dossier médical, ils étaient récupérés afin d’optimiser la caractérisation de
notre groupe d’intérét. L'utilisation de I’ADOS dans le processus diagnostique n’étant pas

systématique par les praticiens, seulement un total de 8 participants du TSA et 2 participants du
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groupe TDAH avaient passé une ADOS. Dus a une faible puissance statistique, les scores de I’ADOS

n’ont donc pas été utilisés.

Groupes controles :

Groupe TDAH
Nous avons recruté 34 participants présentant au moins un diagnostic d’un trouble déficitaire de
I’attention avec hyperactivité (TDAH), dont 25 hommes et 9 femmes. L'age moyen des

participants de ce groupe est de 11 années, et s’étend de 6 a 17 années.

Groupe Trouble Anxieux
Nous avons recruté 34 participants présentant au moins un diagnostic d’un trouble anxieux, dont
24 hommes et 10 femmes. L’age moyen des participants de ce groupe est de 13,2 années, et

s’étend de 7 a 17 années.

Recrutement :

La majeure partie des participants est issue des différentes cliniques du CHU-Ste-Justine pour
lesquelles nous avions recu I'approbation de recruter les patients. Afin d’optimiser le recrutement
des participants en lien avec nos groupes d’intérét, nous avons sollicité les patients de la clinique
de Tourette, de la clinique de psychiatrie ambulatoire et de la clinique de développement. Au
cours de l'automne 2019, nous avons procédé a lI'implantation du projet de recherche et
notamment du lancement de son recrutement au CIUSSS du NIM dans les cliniques d’évaluation
et d’'intervention TSA, afin d’augmenter le recrutement d’individus présentant un TSA. En amont
du recrutement, une présentation du projet de recherche avait été faite dans les différents
centres hospitaliers aupres des différents psychiatres et professionnels de la santé des différentes
cliniques d’intérét, afin de solliciter leur collaboration en vue du recrutement de leurs patients.
L'objectif de notre recrutement était de ne pas impacter le déroulement de la pratique clinique.

C’est pour cela que le consentement était pris avant le rendez-vous des patients, et que le testing
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et la complétion des questionnaires avaient lieu apres le rendez-vous, permettant une plus

grande fluidité du recrutement.

Etape de sélection des participants par analyse des dossiers médicaux

Dans un premier temps, nous sollicitions chaque semaine les secrétariats des différentes cliniques
afin d’obtenir la liste des rendez-vous des cliniciens collaborateurs. Nous procédions ensuite a
une étude des dossiers médicaux des patients sélectionnés via le logiciel Chartmaxx ou OASIS.
Une autorisation du Directeur des services professionnels avait été obtenue a cet effet. Nous
vérifiions ainsi la présence ou non d’une déficience intellectuelle ainsi que le diagnostic de
I'individu. Afin de ne pas refaire remplir aux parents les questionnaires une seconde fois, nous
regardions s‘ils avaient récemment rempli les questionnaires de mesures utilisées dans notre
étude (BRIEF, CONNERS, SCQ, CBCL, SCARED). En effet, ces questionnaires standardisés sont
souvent utilisés lors du processus diagnostique par les praticiens afin de mieux caractériser la
symptomatologie du patient. Pour caractériser au mieux notre groupe autistique, la présence

dans le dossier médical d’une ADOS était regardée.

Etape d’appel téléphonique en amont du rendez-vous des patients

Les patients répondant aux critéeres d’inclusions étaient appelés afin de leur présenter le projet
de recherche, et de savoir s’ils étaient intéressés a participer lors de leur prochain rendez-vous.
Cette étape d’appel téléphonique visait a optimiser la participation des patients au projet de

recherche sur le plan logistique, et ne représentait en aucun cas une prise de consentement.

Etape de prise de consentement et de testing

Les patients ayant exprimé leur intérét pour participer au projet de recherche étaient approchés
en salle d’attente avant leur rendez-vous. Il leur était réexpliqué le projet en passant au travers
du protocole, des risques et avantages. Puis, leur consentement était pris de maniére libre, éclairé

et continu.

Une fois leur rendez-vous terminé, les responsables légaux et I'enfant nous rejoignaient a notre

local ol les testings ont eu lieu.
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Etat du recrutement :

Le recrutement a commencé le 30 avril 2019. Tout au long de ce dernier, nous avons contacté
téléphoniquement un total de 288 familles afin de leur présenter le projet ainsi que ses modalités,
et de savoir si elles étaient intéressées a participer au projet. Sur ces 288 familles, 176 individus
n’ont pas participé au projet de recherche. Parmi ceux-la, 43 n’avaient pas répondu au téléphone
et ne nous avaient pas sollicités malgré un message vocal laissé, 7 individus n’ont pas été inclus,
car ne répondaient finalement pas aux critéres diagnostiques, et 121 individus avaient énoncé
leur intérét pour participer au projet, mais pour diverses raisons (rendez-vous annulé; problémes
d’horaires ne leur permettant pas de participer, ne sont pas venu a leur rendez-vous ...) n’ont pas
pu étre intégré a I'étude, 5 participants ont décidé d’abandonner au cours du projet (dans la
majeure partie, ils ne voulaient plus faire la tache). 100 individus ont participé au projet de
recherche et 11 d’entre eux ont été vu une seconde fois pour une phase de retest afin de répliquer
nos résultats. Il était prévu d’avoir 30 participants retests, malheureusement peu de participants
étaient amenés a revenir a la clinique au moment de I’étude. Dues a un manque de puissance
statistique, les données de ces retests n‘ont donc pas pu étre exploitées. L'ensemble de ces
patients était issu des consultations de 10 médecins-collaborateurs de notre projet qui nous
permettaient de consulter leur liste de rendez-vous afin de contacter les familles. 4 individus ont
dd étre retirés de I’étude du fait qu’ils n’avaient pas rempli I’'ensemble des questionnaires utilisés

dans I'étude, rendant le nombre total de participants a 96 participants.

Matériel utilisé :

L'ensemble des testings avait lieu dans un local dédié a la recherche et situé dans la clinique de
psychiatrie ambulatoire du CHU-Ste-Justine. La tache se faisait sur un ordinateur a écran tactile
afin de rendre son utilisation plus simple pour les enfants. L'ensemble des documents et
guestionnaires récoltés pour chaque participant était stocké dans un classeur fermé a clef situé
dans le local. L'ensemble des scores et informations relatives a chaque participant était regroupé
dans un document Excel. L’étude des dossiers médicaux se faisait via le logiciel Chartmaxx. Afin

de faciliter la cotation des questionnaires et leur complétion, les parents des participants
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pouvaient remplir 'ensemble des questionnaires sur la plateforme A.l.D.E du CHU-Ste-Justine
directement sur une tablette. Seul le questionnaire BRIEF était au format papier nécessitant ainsi

une cotation manuelle de notre part.

Mesure computationnelle

La tache BrainUs :
Notre expérimentation se déroulait au travers de la plateforme BrainUs qui est une plateforme
en ligne développée par le Dr Jean Daunizeau et son équipe de I'Institut du Cerveau et de Ila
Moelle épiniére (INSERM, Paris). Elle se compose de 8 jeux qui sollicitent les fonctions de
cognition sociale des participants telles que les capacités de mentalisation, mais aussi les
fonctions exécutives (mémoire de travail, inhibition, flexibilité mentale). Dans notre étude, nous
utilisions uniquement les jeux de « la poule difficile » et de « cache-cache » issus de la plateforme
BrainUs. Ces deux jeux sont des versions informatisées du jeu de la piéce cachée similaire a la
version retrouvée dans les études de Forgeot d’Arc, Devaine et Hollard (2020) et Devaine,
Daunizeau et Hollard (2014a), mais rendues plus ludiques et donc plus adaptées pour des enfants.
Ces deux jeux se différencient entre eux par le contexte dans lequel ils mettent le joueur. Lors du
jeu de cache-cache, il était expliqué aux participants qu’un adversaire se connectait en ligne pour
jouer contre eux, ce qui en fait le contexte social de cette étude. Lors du jeu de la poule difficile,
il leur était expliqué qu’ils jouaient contre I'ordinateur représenté par une poule, ce qui en fait le
contexte non social de I’étude. La distinction des deux contextes résidait dans I'importance de la
consigne qui était donnée aux participants. Dans les deux contextes, le joueur joue en réalité
contre des algorithmes dotés ou non de capacités de « mentalisation », similaires aux algorithmes
utilisés dans les études de Forgeot d’Arc, Devaine et Hollard (2020) et Devaine, Daunizeau et
Hollard (2014a). Comme expliquer antérieurement, la mentalisation étant un concept
psychologique, I'attribution de ce concept a des algorithmes ne peut étre affirmé. Cependant,
dans leur construction, les algorithmes maintiennent en mémoire les stratégies que suivent les
participants, dans ce sens-ci, les algorithmes présentent donc des capacités méta représentatives

(avoir une représentation d’un état mental). Les participants jouaient systématiquement au jeu
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de cache-cache (contexte social) en premier, puis au jeu de la poule difficile (contexte non social).
Cependant, I'ordre de présentation des algorithmes était pseudo-aléatoire dans les deux
contextes. Dans le contexte non social (Jeu de la poule difficile), les participants jouent soit contre
un algorithme de type RB, soit contre un algorithme de type Séquence (aucune modification de

cette configuration n’était possible de notre part).

Le jeu de cache-cache

Attente pour
connexion d’un
adversaire

Figure 5. — lllustration du jeu de cache-cache (contexte social)

Dans un premier temps, il était expliqué au participant les regles du jeu et qu’un adversaire se
connectait en ligne contre lui. En réalité, aucun adversaire ne se connectait en ligne, le joueur
jouait contre différents algorithmes avec différents degrés de sophistication, I'objectif étant de

faire croire qu’il jouait contre un adversaire réel afin d’établir un contexte d’interaction sociale.
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Chaque joueur effectuait 5 parties de 40 essais. Le participant avait 1500ms pour effectuer son

choix, et a chaque choix de réponse un feedback était donné au participant lui notifiant s’il avait

gagné ou perdu, puis a la fin de la partie son score sur 40 était affiché. A chaque partie, le

participant jouait contre un algorithme différent (avec des capacités de mentalisation ou non).

Les algorithmes dotés de capacités de mentalisation pouvaient s’adapter selon leur niveau de

mentalisation, aux réponses des participants. Les différents types d’algorithmes sont les suivants:

RB ou Random-Biased : I'adversaire joue en suivant une séquence avec un biais de
65% pour un coté. Dans I'étude de Forgeot d’Arc, Daunizeau et Devaine (2020)
ainsi que dans celle de Devaine, Daunizeau et Hollard (2014a), I’algorithme RB était
utilisé comme condition contréle. Dans le cadre d’analyses computationnelles
permettant I'identification des stratégies utilisées par les participants, I'algorithme
RB permettait de controler si la différence dans la facon de jouer des participants
entre les deux contextes était due ou non a des fluctuations d’ordre
attentionnelles ou motivationnelles chez les participants. Certains participants
pouvant étre plus entrain a jouer contre un adversaire humain, qu’a jouer contre

un ordinateur.

ToM-0 ou Théorie de I'esprit d’ordre 0: I'adversaire évalue la fréquence des
réponses du participant et cache la piece la ou le participant a le moins de chance
d’aller la chercher. Par exemple, « Le joueur cherche la piéece plus souvent a ce
méme endroit, je vais donc la cacher a I'endroit opposé ».

ToM-1 ou Théorie de I'esprit d’ordre 1: [I'adversaire possede des capacités
limitées de « mentalisation » lui permettant d’attribuer des « intentions » simples
au participant. Il infére au participant un degré de sophistication de ToM d’ordre
0 qu’il met a jour en fonction du jeu du participant. Cet adversaire de niveau 1-
ToM peut ainsi battre un joueur dépourvu de capacités de mentalisation, mais
reste perdant face a un adversaire qui en est doté. Par exemple « Le joueur pense

gue la piece est cachée a cet endroit, je vais donc la cacher a I’endroit opposé ».
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e ToM-2 ou Théorie de I'esprit d’ordre 2 : I'adversaire peut, a la grande différence
d’un adversaire 1-TOM, prédire les comportements d’un joueur capable de
mentalisation (1-TOM). Par exemple « Le joueur pense que je pense a cacher la
piéce a cet endroit, je vais donc cacher la piece a I'endroit opposé ».

e Séquence : 'adversaire joue en suivant une séquence prédéfinie. Sur la plateforme
BrainUs, il y avait trois types de séquences différentes. Dans le but de simplifier
nos analyses, nous avons décidé d’effectuer la moyenne des scores de
performance contre un adversaire de type « séquence » pour chaque participant

afin de n’avoir qu’un seul score de performance pour ce type d’adversaire.

Le jeu de la poule difficile

o
o
o
Perdu...
Figure 6. — lllustration du jeu de la poule difficile (contexte non social)
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Dans ce jeu, il était expliqué au participant que cette fois-ci il ne jouait pas contre un adversaire
en ligne mais juste contre I'ordinateur. Le participant faisait désormais face a une poule qui
voulait soit manger du blé, soit manger de la carotte. En réalité, le participant jouait contre les
mémes algorithmes que dans le jeu du cache-cache (RB, ToM-0, ToM-1, ToM-2, Séquence) et n’en
était pas informé. Chaque joueur effectuait 4 parties de 40 essais. Le participant comme lors du
premier jeu, 1500ms pour effectuer son choix, et a chaque choix de réponse un feedback était
donné au participant lui notifiant s’il avait gagné ou perdu, puis a la fin de la partie son score sur

40 était affiché. Le jeu de la poule difficile représente ainsi la condition non sociale de notre étude.

Mesures comportementales

Comme expliquer antérieurement, lorsque I'enfant effectuait la tache composée des deux jeux,
les parents remplissaient des questionnaires cliniques standardisés en salle d’attente. Les scores
ressortant de la cotation de ces questionnaires nous permettent d’avoir une vision détaillée de la
symptomatologie de chaque participant (autistiques, TDAH, trouble anxieux). Pour chaque
guestionnaire nous avons retenu un seul score parmi les divers scores. Les parents des

participants remplissaient ainsi 5 questionnaires.
Mesure des symptdémes autistiques

SCQ : Social Communication Questionnaire (version vie entiére)
Le SCQ est un questionnaire basé sur I’ADI-R et vise a évaluer le fonctionnement social et de
communication d’un individu (Rutter et al., 2003). Il est composé de 40 items pour lesquels il
suffit de répondre oui ou non. L’age d’application de ce questionnaire est de 4 ans et plus et il est
complété par les parents. La version vie entiere que nous utilisions se base sur I'histoire
développementale de I'enfant. Sa fidélité est considérée comme excellente (alfa = 0,90), et sa
validité de construit trés bonne de par sa corrélation significative avec I’ADI-R (Chandler et al.,
2007 ; Rutter et al., 2003). Il ressort un seul score de la cotation du SCQ qui s’il dépasse le seuil de
15 indique que l'individu est a risque de présenter un TSA (Rutter et al., 2003). La SCQ présente

une sensibilité de 0.86 et une spécificité de 0.78 (Chandler et al., 2007).
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CBCL / 6-18: Child Behavior Checklist for Ages 6-18
La CBCL est un questionnaire issu de I"ASEBA (The Achenbach System of Empirically Based
Assessment, module scolaire) (Achenbach, 2015) qui permet d’évaluer les problémes
comportementaux, émotionnels et les psychopathologies des enfants agés de 6 a 18 ans. Les
scores « thought problems » et « social problems » s’averent malgré une littérature variante, étre
de bons indicateurs de la sévérité des symptomes autistiques. (Volkmar, 2013; Mazefsky et al.,
2011; Duarte et al., 2003). La CBCL est donc utilisée pour augmenter le nombre de scores relatant
la sévérité des symptoémes autistiques de nos participants. Une augmentation de ces scores

représente donc une augmentation de la sévérité des symptoémes autistiques.

Mesures des symptomes TDAH

Conners 3 parent version compléte
Ce questionnaire est un outil pouvant étre utilisé dans le diagnostic d’un individu a risque de
présenter un TDAH. La version que nous utilisons est composée de 110 items que le parent/tuteur
remplit et qui permettent d’apprécier la présence et fréquence de comportements en lien avec
un TDAH (Conners et al., 2011). L’age d’application de ce questionnaire est de 6 a 18 ans. Ce
guestionnaire possede une excellente fidélité et une bonne validité de construit significativement
corréler (p<0.05) avec d’autres outils de mesures des symptémes TDAH tels que la BRIEF (0,70 <
r < 0,87) (Kao et Thomas, 2011) que nous utilisons aussi afin de caractériser la symptomatologie
TDAH. Il ressort notamment de la cotation un index global Conners 3Gl qui, plus il augmente, plus
I'individu est a risque de présenter un TDAH. La Conners-parent présente une sensibilité de 0,78

et une spécificité de 0,32 (Tripp, Schaughency et Clarke, 2006).

BRIEF: Behavior Rating Inventory of Executive Function
La BRIEF est un questionnaire qui permet d’évaluer I'atteinte des fonctions exécutives chez les
enfants agés de 5 a 18 ans (Donders, 2010). Il se compose de 86 items relatant la fréquence
d’apparition de comportement en lien avec les fonctions exécutives (Gioia et al., 2000). Aprés

cotation, il en ressort 8 échelles cliniques (mémoire de travail, inhibition, flexibilité, contréle
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émotionnel, initiation, planification/organisation, organisation du matériel et contrdle) qui sont
résumées sous 2 indices cliniques. Ces deux indices sont eux-mémes regroupés dans un méme
score global (Global Executive Compoiste ou EGFE). Comme expliqué antérieurement, la BRIEF
possede une bonne validité de construit avec d’autres outils de mesures de symptomes TDAH
(CBCL) (Kao et Thomas, 2010), une augmentation du score EGFE représente ainsi une

augmentation de I'atteinte des fonctions exécutives.

Mesures des symptomes anxieux

CBCL / 6-18: Child Behavior Checklist for Ages 6-18

Comme énoncé antérieurement, la CBCL est un questionnaire issu de I’ASEBA (The Achenbach
System of Empirically Based Assessment, module scolaire) (Achenbach, 2015) qui permet
d’évaluer les problémes comportementaux, émotionnels et les psychopathologies des enfants
agés de 6 a 18ans. Au travers de 112 items, il en découle des échelles orientées sur le DSM dont
I'indice de problémes anxieux (CBCL-AP) qui s’avere étre un bon indicateur de la présence ou
non de troubles anxieux chez de jeunes individus (Kendall et al., 2007). Une augmentation du
score de problémes d’anxiété (CBCL-AP) traduit donc une augmentation des symptdémes anxieux

chez un individu (Read et al., 2015).

SCARED: The Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders

Le SCARED est un questionnaire comprenant 41 items qui évaluent la présence et I'intensité des
symptomes associés a un trouble anxieux (Birmaher et al., 1999). Il résulte de la cotation un
score total ainsi que des scores en lien avec les différents troubles anxieux. Le SCARED présente
une corrélation significative avec les sous-échelles de la CBCL (Monga et al., 2000). De plus, il a
été montré que ce questionnaire permet de différencier de maniére significative (P<0.0001) des
individus anxieux d’individus non anxieux (Monga et al., 2000). Une augmentation du score total
de la SCARED est donc liée a I'augmentation de la symptomatologie anxieuse. Le score total de
la SCARED permet de différencier des individus avec ou sans troubles anxieux avec une

sensibilité de 0.82 et une spécificité de 0.52 (Desousa et al., 2013).
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Mesure générale de la quantité de symptoémes des participants
Afin de quantifier de maniere globale la symptomatologie de chaque participant, il est utilisé le
score « total problems » issu de la cotation de la CBCL (Achenbach, 2015). Ce score renseigne sur
I'importance symptomatologique de chaque participant. Une augmentation de ce score refléte

ainsi une augmentation de la quantité de symptémes chez les participants.

Analyses statistiques

Pour répondre aux objectifs 1, 2 et 4 nous avons effectué une analyse de variance (ANOVA) a

mesures répétées, avec comme facteurs intrasujets le contexte (non social et social) et le type
algorithme (ToM-0, ToM-1, ToM-2 et séquence) et comme facteurs intersujets le groupe
diagnostic (TSA, TDAH et Troubles anxieux) et le sexe (Homme et Femme) avec comme covariable
I'age. Or, la puissance statistique en contexte non social est limitée. En effet, en contexte non
social les participants jouaient soit contre RB soit contre Séquence (en contexte social, ils jouaient
contre tous les algorithmes). Ainsi, seulement 16 participants ont joué contre un algorithme de
type RB en contexte non social. Nous avons donc effectué une autre analyse de variance (ANOVA)
a mesures répétées avec comme facteur intrasujet le type d’algorithme (RB, ToM-0, ToM-1, ToM-
2, et séquence) et deux facteurs intersujet (le groupe diagnostic (TSA, TDAH et Troubles anxieux)

et le sexe (homme ou femme)) dans le contexte social uniquement.

Pour répondre a I'objectif 3, nous avons observé dans I’ANOVA décrite précédemment I'effet de
I’age sur la performance des participants avec comme facteurs le diagnostic des participants (TSA,
TDAH ou TA) et le contexte (social ou non social). Nous avons aussi réalisé une corrélation de
Pearson entre |'age et les scores de performances contre les différents algorithmes (ToM-0, ToM-
1, ToM-2, Séquence, RB) dans les deux contextes (social et non social) afin de déterminer s’il y a

ou non, une relation linéaire significative entre I'age et la performance des participants.

Pour répondre a I'objectif 5 (effet de la quantité et sévérité des symptémes autistiques, TDAH et
troubles anxieux sur la performance), et afin de comprendre la relation entre la mesure

dimensionnelle des symptémes et les diagnostics, une ANOVA a été réalisée pour chaque échelle
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(SCQ, BRIEF, CBCL, CONNERS, SCARED), avec le groupe diagnostique comme facteur (TDAH, TSA,
trouble anxieux) et le score de sévérité de symptémes comme variable dépendante. Le nombre

d’ADOS n’était pas suffisant pour intégrer ce score dans les analyses (voir méthode).

Hypothése de sévérité spécifique (5a) : Afin de déterminer s’il y a ou non, une relation linéaire
entre la sévérité des symptomes et la performance dans la tache, nous avons réalisé une
corrélation de Pearson entre les scores issus des différents questionnaires (SCQ, CBCL, BRIEF,
SCARED, CONNERS) et la performance contre les différents algorithmes (ToM-0, ToM-1, ToM-2,

Séquence, RB) dans les deux contextes (social et non social).

Hypothése de sévérité non spécifique (5b) : Afin de déterminer I'existence d’une relation linéaire
entre la quantité globale de symptémes et la performance des participants, nous avons aussi
réalisé une corrélation de Pearson entre le score « total problems » issu de la CBCL et les scores
de performances contre les différents algorithmes (ToM-0, ToM-1, ToM-2, Séquence, RB) dans

les 2 contextes (social et non social)
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Résultats

L'ensemble des analyses a été effectué a I'aide du logiciel SPSS version 26.

Statistiques descriptives

Tableau 1.— Sexe
Homme Femme
N Proportion en % N Proportion en %
TSA 24 85,7% 4 14,3%
TDAH 25 73,5% 9 26,5%
TA 24 70,6% 10 29,4%
Tableau 2. — Scores de sévérité des symptomes
TSA TDAH Troubles Anxieux
N Moyenne | Ecart-type Min Max N Moyenne | Ecart-type Min Max N Moyenne | Ecart-type Min Max
Age 28 11,26 3,31 6,11 17,8 34 11,04 2,88 6,40 17,10 34 13,24 2,80 7,10 17,4
ADOS 8 7 2,20 4 10 2 7,5 3,54 5 10 . . . . .
Thought_problems.chcl 27 69,74 7,67 54 82 33 65,61 7,86 50 78 33 64,03 8,62 50 79
Social_problems.chcl 27 67,48 7,65 54 85 33 63,79 9,14 51 82 33 62,09 9,48 50 82
EGFE.BRIEF 28 73,5 11,08 52 89 34 68,85 10,13 48 86 33 64,42 12,97 41 90
Index_global_Conners3GI.CONNERS 27 75,52 15,94 43 90 31 75,77 13,88 40 90 31 69 16,48 43 90
Score_total. SCARED 26 29,08 12,82 4 48 31 22,97 13,21 4 52 27 25,07 17 1 70
scQ 27 16,11 7,72 0 30 33 7,58 4,91 0 22 34 8,50 6,09 0 22
Anxious_problems.CBCL 27 69 9,27 51 85 33 65,61 8,92 50 85 33 67,21 11,23 50 97
Total_symptoms.CBCL 27 69,26 6,55 54 83 33 66,64 6,71 51 77 33 64 10,46 37 83
Tableau 3. — Scores de performances des participants contre les différents algorithmes
TSA TDAH Troubles Anxieux
N Moyenne | Ecart-type Min Max N Moyenne | Ecart-type Min Max N Moyenne | Ecart-type Min Max
non social_RB 4 0,48 0,09 0,38 0,59 5 0,52 0,07 0,45 0,59 7 0,48 0,09 0,38 0,60
non social_ToM-0 22 0,63 0,07 0,46 0,74 31 0,57 0,11 0,11 0,71 34 0,56 0,09 0,29 0,69
non social_ToM-1 25 0,51 0,08 0,28 0,64 30 0,48 0,08 0,34 0,68 33 0,51 0,09 0,32 0,68
non social_ToM-2 20 0,48 0,08 0,36 0,68 31 0,48 0,09 0,29 0,67 33 0,50 0,07 0,35 0,65
non social_séquence 18 0,51 0,09 0,32 0,64 28 0,52 0,12 0,24 0,75 26 0,51 0,09 0,33 0,64
social_RB 18 0,46 0,10 0,26 0,64 22 0,49 0,08 0,35 0,65 16 0,48 0,07 0,36 0,60
social_ToM-0 25 0,61 0,11 0,43 0,88 33 0,58 0,10 0,21 0,73 34 0,57 0,07 0,45 0,75
social_ToM-1 27 0,51 0,08 0,33 0,64 34 0,47 0,11 0,15 0,68 34 0,50 0,08 0,31 0,65
social-ToM-2 27 0,49 0,08 0,36 0,72 34 0,48 0,08 0,28 0,65 34 0,47 0,10 0,25 0,67
social-séquence 28 0,51 0,08 0,41 0,75 33 0,52 0,06 0,39 0,68 34 0,52 0,07 0,38 0,70
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Statistiques inférentielles

Résultats de ’ANOVA a mesures répétées a 3 facteurs (groupe, contexte, algorithme). Il y a un
effet significatif du type d’algorithme F (3, 138) = 6.79, p<0.0001; pas d’effet du contexte
F(1,46)=0.17, p=0.68; pas d’effet du sexe F(1,46) = 0.02, p = 0.89; pas d’effet de I’age F(1,46)=0.38,
p=0.54 ; pas d’interaction entre algorithme et groupe diagnostic sur la performance des
participants F (6,138) = 0.50, p=0.81; il n’y a pas d‘interaction entre contexte et groupe sur la
performance F (1, 46) = 0.17, p= .68 et pas d’interaction entre le contexte, le type d’algorithme

et le groupe F(6,138)=0.47, p=0.83.

1) Effet du type d’adversaire
Selon I’hypothése 1.a, la performance de I'ensemble des participants serait plus faible face a des
algorithmes de plus en plus sophistiqués dans les deux contextes. Les résultats de ’ANOVA nous
montrent un effet significatif du type d’algorithme F (3, 138) = 6.79, p<0.0001. Des analyses post-
hoc de comparaison multiples avec ajustement de Bonferroni nous montrent que les participants
performent significativement mieux (p<0.001) contre un adversaire ToM-0 (Ms= 0.59) et sont
moins performants contre les adversaires de type séquence (Ms=0.51), ToM-1 (Ms= 0.50), ToM-
2(Ms= 0.48) et RB (Ms=0.48). En revanche, il n’y a pas de différences significatives de la

performance entre les algorithmes de type Séquence, ToM-1 et ToM-2 et RB.
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Figure 7. — Performances moyennes contre les différents algorithmes (** = p<0.001)
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Suivant I’hypothése 1.b, la performance des participants du groupe test (TSA) serait meilleure que
celle des participants des groupes controles (TDAH et Troubles anxieux) contre un adversaire de
type ToM-0, et de maniere indépendante du contexte. Contrairement a cette hypothese, il n’y a
pas d’interaction entre algorithme et groupe diagnostic sur la performance des participants F

(6,138) = 0.50, p=0.81.

2) Effet du contexte (social, non social)
Selon I'hypotheése 2.3, les participants du groupe test (TSA) ne seraient pas sensibles au contexte
et joueraient de maniére similaire en contexte social et non social, alors que les participants des
groupes contréles (TDAH et Troubles anxieux) seraient sensibles au contexte et joueraient mieux
en contexte social. Contrairement a cette hypothése, nous n’observons pas d‘interaction entre

contexte et groupe sur la performance F (1, 46) = 0.17, p= .68.

Selon I’hypothése 2.b, les participants des groupes controles seraient plus performant contre des
adversaires sophistiqués en contexte social. Contrairement a cette hypothése, il n'y a pas
d’interaction entre le groupe diagnostic, le type d’adversaire et le contexte, F(6,138)=0.47,

p=0.83.

3) Effet de I'age
Suivant I'hypotheése 4.3, il y aurait une augmentation de la performance des participants des
groupes contréles (TDAH et Troubles anxieux) avec I’age, alors que pour le groupe test (TSA) il n’y

aurait pas d’évolution de la performance.

On observe une corrélation négative de taille d’effet moyenne r= -.415, p<0,05 entre |'age et
I'algorithme ToM-0 en contexte non social chez les participants TDAH, et pas d’effet significatif
de I'age sur la performance pour le groupe troubles anxieux. Pour ce qui est du groupe test (TSA),
nous observons une corrélation négative de taille d’effet moyenne r=-.397, p<0.05 entre I'age et
I'algorithme de type ToM-0 en condition sociale uniquement. De plus, aucune autre corrélation
significative n’est observée entre I'dge et la performance contre les autres types d’algorithmes

(RB, ToM-1, ToM-2 et séquence).
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Selon I'hypothése 4.b, les participants les plus agés des groupes contrbles seraient plus
performants en contexte social alors que la performance des participants du groupe test ne
changerait pas en fonction du contexte. Nous n’observons pas de corrélation positive et

significative entre I’dge et la performance en condition sociale pour les groupes contréles.

4) Effet du sexe
En accord avec I’hypothése 5, il n’y aurait pas d’effet du sexe sur la performance de I'ensemble
des participants. ANOVA nous montre I'absence de relation entre le sexe et la performance F

(1,46) = 0.02, p = 0.89.

5) Effet de la sévérité des symptomes
Les résultats de I'ANOVA a trois groupes en lien avec les scores des questionnaires

standardisés nous montrent que:

e Pourles symptomes TSA :
On trouve une différence significative des scores SCQ entre les différents groupes F(2,91)=16.25,
p<0.0001. Des analyses post-hoc par test de Tukey nous montrent que le score de SCQ permet de

distinguer les participants du groupe TSA du groupe TDAH et Troubles anxieux.

e Pourles symptomes TDAH :
On trouve une différence significative du score BRIEF entre les groupes F(2,92)=4.76, p<0.01. Des
analyses post-hoc par test de Tukey nous montrent que le score BRIEF permet de distinguer les
participants du groupe TSA du groupe Troubles Anxieux. Cependant, ce score ne permet pas de

distinguer comme attendu le groupe TDAH des autres groupes (TSA, Troubles anxieux).

Aucune différence significative du score CONNERS n’est montrée. Il ne permet donc pas de

distinguer les participants TDAH des deux autres groupes.

e Pour les symptomes anxieux :
Aucune différence significative des scores SCARED et CBCL n’a été trouvée, ne permettant pas de

distinguer le groupe Troubles anxieux des deux autres groupes.
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Selon I’'Hypothése de sévérité spécifique (5.a), les participants ayant des scores de sévérités des
symptémes autistiques élevés ne seraient pas sensibles au contexte, performant ainsi de maniere
similaire dans le contexte social et non social. Nous observons une corrélation linéaire positive et
significative de faible taille d’effet entre le score SCQ et la performance contre un adversaire de
type ToM-0 en contexte non social (r =.242, p<0.05), ainsi qu’une corrélation linéaire positive et
significative de faible taille d’effet a nouveau entre le score « Social problems » et la performance
contre un adversaire de type ToM-0 en contexte social (r = .272, p< 0.01). Cependant, aucune
interaction significative n’est observée avec le score « thought problems ». De plus, nous
observons une corrélation linéaire positive et significative entre le score de sévérité des
symptomes anxieux « total score » (SCARED) et la performance contre un algorithme ToM-0 en
contexte non social de faible taille d’effet (r = .287, p<0.05). Aucune relation significative n’est

observée avec les scores de sévérité des symptomes TDAH (EGFE et index global Conners 3Gl).

En accord avec I’hypothese de sévérité non spécifique (5.b), les participants ayant une quantité
globale de symptomes élevée seraient moins performants dans les deux contextes. Nous
observons une corrélation positive, mais non significative entre le score « total symptoms » et le

score de performance contre un algorithme ToM-0 dans les deux contextes.
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Discussion et conclusion

Discussion

Notre étude visait a montrer I'effet de I'autisme, de I'anxiété et du TDAH sur I'adaptation du
comportement en contexte social et non social. Nos résultats montrent une meilleure
performance des participants contre un adversaire de type ToM-0 indépendamment du contexte
et du groupe diagnostic. Cette relation semble étre due a la présence simultanée de symptomes

autistiques et anxieux.

Effet du type d’adversaire
Notre étude montre une meilleure performance pour I'ensemble des participants face a des
algorithmes ToM-0 que face a des algorithmes plus sophistiqués (ToM1 et ToM2). Ceci avait déja
été observé chez des adultes TSA et les distinguait des contréles. Cela confirme une prédiction
basée sur la théorie : un adversaire plus sophistiqué est plus difficile a battre. Cet effet est
également observé chez les adultes avec TSA et chez les adultes controles, du moins en contexte
non social. Notre étude montre que les enfants sont sensibles aussi a la sophistication de leur
adversaire. Cet effet n’est pas influencé par I'dge. Le groupe diagnostic n’a pas d’effet sur la
relation entre le type d’adversaire et la performance. Ceci pourrait refléter le fait que les trois
groupes ne sont finalement pas si différents, comme le suggére la similarité des échelles
standardisées entre les groupes. Ceci peut suggérer une certaine similarité de fonctionnement
entre différentes entités nosographiques. En témoignent les résultats de ’ANOVA comparant les
différents groupes quant aux moyennes des questionnaires standardisés utilisés dans I'étude, les
échelles classiques ne permettent pas de distinguer suffisamment les groupes. Sur le plan des
échelles classiques, les groupes n’étaient pas assez différents résultant dans I'absence d’effet de
I’adversaire en fonction du groupe soulignant les défis d’'une approche catégorielle en psychiatrie
et I'intérét d’'une approche dimensionnelle comme présentée dans cette étude. La participation
d’un groupe sans troubles neurodéveloppementaux permettrait d’avoir une comparaison avec

plus de contraste entre les groupes et avec moins de proximité sur le plan clinique. De plus, cela
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permettrait d’étudier l'utilisation de cette interface et l‘application de ce paradigme en

population pédiatrique neurotypique.

Effet du contexte (social et non social)
L’étude ne montre pas de relation significative entre le contexte et le groupe diagnostique sur la
performance, contrairement a ce qui était observé chez les adultes TSA. L'absence d’effet de
contexte dans notre étude pédiatrique pourrait étre liée a une propension des enfants a
« anthropomorphiser » des agents, ainsi qu’au changement d’interface: Dans I'étude chez
I'adulte, I'adversaire en contexte non social était représenté par une machine de type casino.
Dans I'étude pédiatrique, il s’agissait d’'une poule, qui peut davantage se préter a une
interprétation anthropomorphique, incluant I'attribution d’états mentaux (Martarelli et Mast,
2013). De plus, dans I'étude chez les adultes TSA, l'interprétation du contexte expérimentale par
les participants était vérifiée par des questions. Ceci avait permis de confirmer l'interprétation
distincte des contextes social et non social par les participants. En I'absence de ce contréle et
d’effet du contexte sur la performance, on ne peut affirmer que la population pédiatrique de
cette étude a bien percu la différence entre les contextes. L'intégration a nouveau de cette étape
de recueil de l'interprétation du contexte expérimental des participants permettrait de savoir
comment les participants percoivent les différents contextes du jeu. Peut-étre une modification
du design de l'interface permettrait-elle d’accentuer la différence entre le contexte social et non
social. Comme expliqué précédemment, les échelles classiques montraient des scores assez
similaires entre les différents groupes. La similarité entre les groupes malgré leurs diagnostics
peut expliquer I'absence d’effet du contexte en fonction du groupe. Par ailleurs, les deux
contextes étaient systématiquement présentés dans le méme ordre, avec la condition sociale en
premier, puis la condition non sociale dans un second temps. Il peut y avoir un effet d’ordre
associé a une possible fatigue ou lassitude des participants, plus importante dans la tadche non
sociale. Ce facteur fatigue pourrait étre atténué en contrebalancant I'ordre entre les participants.
On aurait aussi pu contrebalancer 'ordre entre différentes passations des mémes individus lors

du test-retest.
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Effet de I'age
L’étude n’a pas permis de montrer I'installation progressive au cours du développement d’une
signature cognitive propre aux participants TSA. En effet, il était prédit que les participants les
plus agés atteindraient un niveau plateau de performance pour rejoindre ce qui était trouvé chez
les adultes TSA. Au contraire, on observe une diminution de la performance contre un algorithme
ToM-0 avec I'dge. L'aspect de l'interface pourrait se révéler trop infantile pour les participants
plus agés qui engageraient donc peu d’attention au regard de leur performance dans la tache.
L'ajout d’'une mesure de I'état attentionnel permettrait d’observer les variations attentionnelles
au cours du jeu et en fonction de I'dge. De plus, 'utilisation d’un questionnaire auto administré
donnerait des informations sur I'engagement des participants dans la tache. L'inscription de cette
étude dans un devis longitudinal permettrait d’observer pour chaque participant I’évolution du

phénotype en fonction de I'age.

Effet du sexe
Les résultats de cette étude ne montrent pas d’effet significatif du sexe sur la performance.
Cependant, on retrouve dans la population TSA une certaine proportion de personnes non
binaires (Van Schalkwyk, Klingensmith et Volkmar, 2015). Une approche plus dimensionnelle du
genre avec l'introduction d’'un questionnaire sur l'identité de genre des participants aménerait
donc un autre angle d’approche concernant le phénotypage de la réciprocité sociale en

population TSA.

Effet de la sévérité des symptomes
On trouve une association positive et significative entre la sévérité des symptomes autistiques
(SCQ; CBCL-Social Problems) et la performance contre un adversaire ToM-0, indépendamment du
contexte. Pris isolément, ces résultats concordent avec le profil retrouvé chez les adultes TSA. On
peut supposer que les participants avec une symptomatologie autistique élevée utilisent une
heuristique suffisamment sophistiquée (de type apprentissage par influence) pour battre des
algorithmes de type ToM-0, mais pas assez pour battre des algorithmes de niveaux de
sophistications plus élevés (ToM-1 et ToM-2). La définition du phénotype computationnel

composé notamment du score de sophistication des stratégies utilisées permettrait de vérifier
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ces observations. Ces analyses computationnelles permettraient d’observer quel type de
stratégie est utilisé en fonction de la sévérité symptomatologique. On observe aussi une
divergence avec les résultats de I’étude chez des adultes TSA de par un effet des symptémes mais
pas du groupe diagnostique sur la performance des participants. Cela pourrait étre d(i au fait que
les mesures (questionnaires et diagnostics) ne viennent pas des mémes personnes (parents ;

professionnel de la santé), n’évaluant pas de la méme maniére les symptémes autistiques.

Les résultats de analyses de corrélation de Pearson ont montré des relations significatives entre
les scores SCARED et SCQ avec la performance en contexte non social contre un algorithme ToM-
0. Des analyses post-hoc de corrélations ajustées nous montrent que lorsque I'on ajuste pour le
score SCARED, la corrélation entre le score SCQ et la performance en contexte non social contre
un algorithme de type ToM-0 devient non significative (r=.219, p=0,220), alors que sans
ajustement du score SCARED, la corrélation brute entre le score SCQ et la performance contre un
algorithme ToM-0 en contexte non social est significative (r = .242, p<0.05). En d’autres termes,
les symptémes anxieux (SCARED) ont une influence sur la relation entre les symptomes
autistiques (SCQ) et la performance contre un algorithme ToM-0 en contexte non social. De plus,
lorsque I’on ajuste pour le score de SCQ, la corrélation entre le score SCARED et la performance
en contexte non social contre un algorithme de type ToM-0 devient aussi non significative
(r=0,081, p=0,655). Il y a donc un lien entre les symptdbmes autistiques et anxieux sur la
performance en contexte non social contre un algorithme ToM-0. Dans un premier temps, ces
résultats pourraient montrer que les outils de mesures des symptémes (SCQ et SCARED) ne
permettent pas de distinguer les symptomes autistiques des symptomes anxieux. En effet, la
grande proximité clinique entre les phénotypes autistiques et anxieux pourrait mener a cet effet
(Mikita et al., 2016). Dans un second temps, ces résultats pourraient traduire la présence de
mécanismes partagés entre les symptémes autistiques et anxieux, qui impactent la performance
contre un algorithme ToM-0 en contexte non social. Ces résultats mettent en évidence les défis
de l'approche catégorielle en psychiatrie, alors que le chevauchement des pathologies
(notamment entre les populations TSA et Troubles Anxieux) est fréquent et que le déficit des
capacités de mentalisation semble étre partagé au sein des participants présentant

simultanément des symptomes anxieux et autistiques. De maniére générale, ces résultats
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montrent un impact des symptémes anxieux et autistiques sur le déficit de mentalisation, alors
gue les symptomes TDAH n’auraient pas d’influence directe. La définition du phénotype
computationnel contribuera a la distinction entre les mécanismes partagés et les mécanismes
distincts pour les symptémes anxieux et autistiques en apportant des informations sur les
stratégies utilisées lors du jeu. En effet, des analyses computationnelles pourraient montrer s’il y
a une utilisation d’heuristiques différentes (sophistication et flexibilité des stratégies utilisées)
entre les différents groupes. En d’autres termes, il se pourrait que les individus TSA, TDAH et
Troubles anxieux utiliseraient différentes stratégies identifiables par des analyses

computationnelles, mais cela résulterait par des performances égales entre les groupes.

Limitations

Une limitation de cette étude est le devis transversal dans lequel elle s’inscrit. L'obtention d’'une
mesure répétée pour chaque participant suivant un devis longitudinal permettrait d’observer
I'installation d’un phénotype de l'interaction sociale tout au long du développement. De plus, il
n’a pas été possible d’effectuer les analyses computationnelles permettant I'obtention des scores
de sophistication et de flexibilité retrouvés dans I'étude chez adultes TSA. Ces analyses
permettront de compléter le phénotype de l'interaction sociale en ajoutant au score de
performance, les scores de sophistication des stratégies utilisées pendant le jeu, et de flexibilité
a changer de stratégie afin de battre son adversaire. Par ces analyses, nous nous attendons a
observer une flexibilité et une sophistication plus élevées des stratégies utilisées dans le groupe
trouble anxieux, influencé par leur possible tendance a hyper mentaliser. Chez les participants
TDAH, nous nous attendons a retrouver une flexibilité plus élevée associée aux troubles

attentionnels retrouvés dans cette population.

Conclusion

Cette étude est prometteuse dans la validation de la pertinence de l'interface en population
pédopsychiatrique avec le besoin de futures investigations. L'effet du type d’algorithme sur la

performance des adversaires nous permet de valider le design de la tache de par la différence de
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performance en fonction des différents algorithmes contre lesquels les participants jouent. Ces
résultats permettent de répliquer en population pédiatrique cet effet retrouvé dans I'étude

antérieure avec adultes TSA (Forgeot d’Arc et al., 2020).

L'effet de la sévérité des symptdmes nous montre l'intérét d’adopter une approche
dimensionnelle en complément de la classification par diagnostic des participants. Dans un
domaine tel que la psychiatrie ou le profil cognitif peut étre influencé par la présence de
comorbidités, mais aussi par la médication, il est important d’avoir une vue d’ensemble de Ila
symptomatologie de chaque participant. L'augmentation de la performance contre un adversaire
ToM-0 en lien avec I'augmentation des symptomes autistiques réplique sous un autre angle le
paradigme de I’étude avec les adultes TSA, dans laquelle les participants TSA performaient mieux
gue les participants neurotypiques contre un adversaire ToM-0 avec cependant une implication
conjointe des symptomes anxieux. Cette étude met en lumiére I'importance des symptomes
anxieux sur la performance des participants avec des symptomes autistiques. Cela montre les
limites de I'approche catégorielle généralement adoptée en psychiatrie et justifie aussi
I'importance de prendre en considération les symptomes confondants au TSA tels que les
symptémes anxieux qui peuvent influencer les capacités de mentalisation de cette population.
L'étude chez les adultes TSA avait aussi montré que leur performance diminuait face a un
adversaire ToM-1. Les analyses de model fitting avaient montré qu’afin de vaincre leur adversaire,
les participants adultes TSA utilisaient principalement une stratégie de type « apprentissage par
influence ». Cette stratégie se situe a un niveau de sophistication intermédiaire entre un niveau
ToM-0 et ToM-1, ce qui explique pourquoi les participants performaient ensuite moins bien
contre un algorithme ToM-1. On retrouve ce méme schéma de performance dans la population
pédiatrique de cette étude, sans avoir cependant de signature propre au groupe de participants
diagnostiqués TSA, mais plus spécifique a la symptomatologie autistique et anxieuse. De méme,
les résultats de cette étude ne permettent pas d’observer l'installation de cette signature
cognitive au cours du développement pour atteindre un plateau chez les participants les plus agés
et rejoindre le phénotype des participants TSA adultes. Cette étude est donc une étape dans la

compréhension de l'interaction sociale en population pédiatrique TSA, montrant |'utilité d’une
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approche dimensionnelle de la symptomatologie des participants dans I'étude de la cognition

sociale.
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