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Résumé

Le trouble du spectre de I'autisme (TSA) défini par le Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux 5e version (DSM-5) est un diagnostic catégoriel. Or il est reconnu que les traits autistiques suivent
une distribution continue, variant quantitativement des traits autistiques en population générale aux
symptomes en population cliniques. Cependant, toutes les atteintes observées dans I'autisme n’ont pas
été étudiées dans la population générale avec traits autistiques. Nous voulons identifier, a partir de
mesures connues pour étre associées a lI'autisme clinique, si les caractéristiques psychologiques et
neurologiques, associées aux traits autistiques dans la population générale sont similaires a ce qui a été
trouvé en autisme. Cela pourra nous éclairer sur la validité du diagnostic du TSA. A I'aide des
scores obtenus au Development and Well-Being Assessment (DAWBA), nous avons défini des groupes
issus de la cohorte IMAGEN. Un groupe avec des traits autistiques (TA), un groupe avec des traits de
Trouble de déficit de I'attention avec/sans hyperactivité (TDAH) pour contrdler 'impact de comorbidités,
et un groupe contréle. L'approche massivement univarié nous permet d’identifier les caractéristiques liées
aux traits autistiques en comparant les participants TA vs TDAH vs contréle pour chaque mesure
sélectionnée. Comme indiqué dans la littérature sur I'autisme, notre groupe AT, par rapport au groupe
témoin et au groupe TDAH, présentait des différences de moyenne de surface dans le gyrus orbitofrontal
médial gauche, gyrus temporal médian et le cortex cingulaire antérieur rostral droit. Le groupe TA montre
des différences d’activité cérébrale lors d’une tache de traitement émotionnelle des visages dans le gyrus
frontal inférieur et des différences dans les scores de la sous-échelle du Temperament and Character
Inventory (TCI) Novelty Seeking. Ces résultats sont cohérents avec les résultats rapportés dans I'autisme
clinique. Notre échantillon de population générale avec des traits autistiques présente des caractéristiques
neurologiques et psychologiques distinctes de celles associées aux traits du TDAH et aux individus
controle. Ces caractéristiques ressemblent a celles associées a I'autisme. Cela suggére que les personnes
présentant des traits autistiques dans la population générale partagent des caractéristiques neurologiques
et psychologiques communes avec les personnes autistes. Ce travail met en lumiere l'importance de
I'approche dimensionnelle de l'autisme et informe sur I'importance de l'intégration des multiples
dimensions du fonctionnement autistique au sein d’une nosologie de l'autisme plus inclusive et

représentative.

Mots-clés : Traits autistiques, Autisme, Diagnostic dimensionnel, nosologie.






Abstract

Autism spectrum disorder (ASD), defined by the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth
Edition (DSM-5), is a categorical diagnosis. However, it is recognized that autistic traits follow a continuous
distribution, varying quantitatively from autistic traits in the general population to symptoms in the clinical
population. However, not all impairments observed in autism have been studied in the general population
with autistic traits. We want to identify whether the general population's psychological and neurological
characteristics associated with autistic traits are similar to what has been found in autism. We defined
three groups from the IMAGEN cohort using scores obtained at the Development and Well-Being
Assessment (DAWBA). A group with autistic traits (AT), a group with attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) traits to control for the impact of comorbidities, and a control group. The massively univariate
approach allows us to identify characteristics associated with autistic traits by comparing AT vs ADHD vs
control for each selected measure. As reported in the autism literature, our AT group, compared to the
control and ADHD groups, exhibited differences in surface average in the left medial orbitofrontal cortex
and the right rostral anterior cingulate cortex. The AT group showed differences in brain activity during an
emotional processing face task in the inferior frontal gyrus and differences in the Temperament and
Character Inventory (TCl) Novelty Seeking subscale scores. Our results may shed light on the validity of the
diagnosis of ASD. These findings are consistent with results reported in clinical autism. Our general
population sample with autistic traits exhibits neurological and psychological characteristics distinct from
those associated with ADHD traits and control individuals. These characteristics resemble those associated
with autism. This suggests that people with autistic traits in the general population share common
neurological and psychological characteristics with people with autism. This work highlights the validity of
switching to a dimensional approach of autism and informs about the importance of integrating the

multiple dimensions of autistic functioning within a more inclusive and representative autism nosology.

Keywords: Autistic traits, Autism, dimensional diagnosis, nosology
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Avant-propos :

Les termes employés afin de décrire les personnes composant le spectre de I'autisme sont sujets
a controverses et a débats. La terminologie employée pour parler d’une population étant
directement liée a la perception de cette population. Ainsi, des voix se levent en défaveur de
I’emploi des termes « TSA » ayant une teinte particulierement médicale et stigmatisante. Dans ce
travail, et du fait de sa visée a discuter de la pertinence méme du diagnostic de I'autisme comme
décrit dans les différentes versions du DSM, nous emploierons le terme de « personnes avec TSA »
ou méme de « symptomes » autistiques. Ces termes seront ici employés afin de distinguer
clairement les personnes ayant recu un diagnostic de TSA dans un contexte cliniqgue aux
« personnes avec traits autistiques » et «traits autistiques » présents par ailleurs dans la

population.

Introduction

Autisme

La premiére utilisation du terme « autisme » par Bleuler en 1911 faisait référence a un repli de la
pensée vers une vie intérieure inaccessible aux observateurs extérieurs (Bleuler, 1911). Cette
premiere définition s’inscrit déja dans ce qui sera caractérisé plus tard comme les symptomes
principaux de ce qui est aujourd’hui le Trouble du Spectre de I'autisme (TSA). Ce méme type de
symptdmes seront ensuite observés et décrits par Léo Kanner et Hans Asperger de fagon assez
similaire. Leo Kanner décrivit en 1943 des sujets atteints « d’autisme infantile précoce », sujets
caractérisés par une isolation sociale, des obsessions, des routines ainsi que certaines atteintes
langagiéres (Kanner, 1943). A la méme période, Hans Asperger décrivait de facon assez similaire
des sujets nommés « psychopathes autistiques » dont la description faisait état de difficultés sur
le plan social, de comportements ritualisés, d’intéréts restreints, de jeux stéréotypés et parfois
d’atteinte du langage (Asperger, 1944). La principale différence entre les observations des deux
psychiatres étant qu’Hans Asperger faisait lui mention de la grande intelligence de sujets décrits.

Déja au travers de ces ébauches de descriptions de I'autisme, on peut deviner la multiplicité et la



variété de symptomes et des domaines d’atteintes chez les sujets. De nos jours, le TSA est un
diagnostic qui regroupe plusieurs variations neurodéveloppementales. Ces variations se
définissent a la fois par des altérations des interactions sociales et par la présence d’inflexibilité

comportementale menant a des intéréts restreints et des comportements stéréotypés.

L'autisme, a travers son histoire, n’a toujours été défini que par des critéres diagnostiques
comportementaux et observables, puisqu’aujourd’hui encore, aucun biomarqueur spécifique a
I'autisme n’a été défini. Cependant, la recherche ces derniéres décennies a défini que les niveaux
d’atteintes liés a I'autisme ne se limitaient pas a des atteintes comportementales, mais pouvait
aussi étre illustrée par des atteintes neurologiques par exemple, gu’elles soient structurelles ou

fonctionnelles.

Diagnostic et épidémiologie

L’évaluation diagnostique du TSA est déterminante aussi bien sur le plan clinique que sur le plan
de la recherche. En clinique, I'accés a un diagnostic de TSA détermine |'acces a des services pour
les patients et leurs familles. En recherche, le diagnostic est souvent un critere d’inclusion dans
pour les études sur le TSA. Cependant, du fait du caractére difficilement quantifiable de certains
construits psychologiques sous-jacents aux atteintes du TSA (réciprocité sociale, théorie de
I'esprit...), il n’existe pas de test diagnostique pour définir si un patient répond aux critéres du TSA
(Charman & Gotham, 2013). L’évaluation repose sur le jugement de cliniciens experts, appuyés
par des outils standardisés. Bien que supportée par I'utilisation d’outils standardisés, I'évaluation
diagnostique du TSA repose encore en grande partie sur une forme d’appréciation subjective du

clinicien.

La subjectivité relative associée au diagnostic de I'autisme est souvent pointée du doigt dans la
discussion liée a la prévalence de I'autisme. La prévalence du TSA est de 1 % dans la population

générale (Maenner et al., 2020) et connait, depuis plusieurs décennies, une nette augmentation
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(Prior, 2003), pour certain auteur, cette augmentation pourrait naitre de limites méthodologiques
liées au diagnostic et de sa subjectivité (Fombonne, 2018). D’oU que naissent les racines de
I'augmentation de la prévalence de I'autisme, elle illustre a tout le moins, I'importance de mieux

comprendre ce trouble.

Enjeux nosographiques

L'autisme au long de son histoire, a connu divers enjeux nosographiques (i.e. de classification et

description). Défini par le prisme d’un paradigme tantot catégoriel, tant6t dimensionnel.

En effet, a la suite des descriptions de Kanner et Asperger I'autisme se trouve décrit dans la
premiere et deuxieme version du DSM comme appartenant au diagnostic de schizophrénies de
type infantile. Il faut attendre le DSM-IIl en 1980 pour que I'autisme sorte de cette catégorie et
se retrouve finalement faisant partie des Troubles envahissant du développement (TED). Les TED
sont alors composés de |'autisme infantile (autisme apparaissant avant 30 mois), des TED qui
apparaissent dans I’enfance et des TED atypiques. La version corrigée du DSM-IIl en 1987 diminue
grandement le nombre de sous diagnostics présents dans le TED en y regroupant seulement les

troubles autistiques ainsi que les troubles envahissant du développement non spécifiés (TED-NS).

En 1994, le DSM-IV marque un changement nosographique important pour I’autisme au sein du
DSM, celui-ci empruntant désormais une classification plus catégorielle. Cette approche
catégorielle s’illustre par la multiplication de sous diagnostics de TED tels que le diagnostic de
trouble autistique, le syndrome d’Asperger, le TED-NS, le syndrome de Rett et le trouble
désintégratif de I'enfance. Le but étant d’étre en mesure de diagnostiquer le plus finement
possible chaque sujet malgré la grande hétérogénéité des manifestations présente dans les TED.
Cependant cet ajout de sous diagnostics au sein des TED se fait au détriment de la validité interne
du diagnostic. Il était par exemple difficile de différencier certains des sous-diagnostics aux limites
parfois floues. Le passage du DSM-IV au DSM-V s’est opéré dans un contexte de consensus a

propos de la pauvre fidélité du DSM-IV. |l était alors reconnu que le DSM-IV démontrait une
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mauvaise fidélité interjuge. Du fait de la présence de nombreux sous-diagnostic de TED, une
grande liberté d’interprétation des criteres rendait le diagnostic différentiel peu fiable. Qui plus
est, les criteres du DSM-IV démontraient également des problemes de validité de construit. Les
construits théoriques ne se transférant pas en facteurs distincts, on observait de nombreux
chevauchements entre les différents diagnostics. Il existait par exemple une faible validité
divergente entre le diagnostic d’autisme de haut niveau et celui du syndrome d’Asperger, les deux

diagnostics étant dans les faits tres similaires.

La parution du DSM-V en 2013 fut un moment décisif pour la refonte du diagnostic de I'autisme
afin de corriger les limites et failles du DSM-IV. Une nouvelle classification de I'autisme ainsi que
I'utilisation d’un paradigme dimensionnel furent adoptées. Du fait de I'approche dimensionnelle
du DSM-V, les TED se sont vus en partie remplacés par le Trouble du Spectre de I’Autisme. Le TSA
inclut alors sous un méme diagnostic plusieurs sous-diagnostics du DSM-IV incluant le trouble
autistique, les TED-NS et le syndrome d’Asperger. Le syndrome de Rett et le trouble désintégratif
de I'enfance furent supprimés du diagnostic du TSA du fait de la découverte de leurs étiologies
ou de la complexité de leur définition. Avec cette nouvelle classification, le phénotype autistique
autrefois catégoriel est maintenant appréhendé comme un spectre. Les individus avec le
diagnostic se regroupent alors sur un continuum de sévérité des troubles variant en fonction du
besoin de soutien rencontré: soutien modéré, important ou tres important. Les criteres
diagnostiques du DSM-V sont alors moins nombreux et plus stables. L’altération des interactions
sociales et I'altération de la communication présentent comme critéres distincts dans le DSM-IV
se sont soudées pour former une seule et méme catégorie de déficits de communication sociale
et d’interactions sociales dont le diagnostic requiert la présence de tous les symptémes suivants :
un déficit marqué de la communication non verbale et verbale utilisée dans les interactions
sociales, un manque de réciprocité sociale, et une incapacité a développer et maintenir des
relations appropriées au niveau de développement avec autrui. Le second groupe de criteres
représente les caracteres restreints et répétitifs des comportements et intéréts, le diagnostic
requiert la présence d’au moins deux des critéres suivants : 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
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particularités sensorielles (hypo- ou hyperréactivité, mais aussi une recherche de sensation).
L’ensemble de ces criteres devant étre présents a la petite enfance, mais pouvant s’exprimer qu’a

partir du moment ou les exigences sociales dépassent les capacités limitées.

La notion de continuum dans le diagnostic s’illustre par la spécification du niveau de sévérité vis-
a-vis du soutien requis : modéré, important, trés important. De plus, chaque diagnostic est posé
avec d’autres spécificateurs permettant de caractériser le phénotype propre de l'individu. Le
langage et le niveau intellectuel ayant mené a des confusions de diagnostic par le passé (asperger
vs autisme de haut niveau), tous deux sont devenus des spécificateurs. Le nombre total de
spécificateurs s’élevant donc a 5 et comprenant : le niveau intellectuel, le niveau de langage,
I'association ou non a une condition médicale ou génétique connue ou autre facteur
environnemental ; l'association ou non a un trouble neurodéveloppemental, mental ou
comportemental (TDAH, Troubles anxieux, TOC), et avec ou non-catatonie. Autant de
spécificateurs permettent d’établir un diagnostic propre a chaque patient, et sont un reflet plus
fidele de sa symptomatologie. Les critéres diagnostiques du TSA défini par le DSM-V sont

présentés dans la figure 1.

Critéres principaux de déficits Niveau de sévérité Spécificateurs
N e
A. Déficits de la Avec ou sITns delfllmence
. intellect
communication et INEHECHHEEE
des interactions 1. Niveau de
sociales soutien modéré Avec ou sans atteinte du
4 2. Niveau de langage
soutien important
3.Niveau de
B. Caractere N soutient tres Associer ou non a une
fEstEiT important condition médicale ou
Apétitif d génétique ou autre facteur
repetitif des environnemental
comportements
des intéréts
)
Autres critéres
Associer ou non a un
trouble
C. Les symptoémes doivent étre présents ne“mdevelfplpementa"
5 < < mental ou
d?s les étapes précoces du comportemental (TDAH,
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Figure 1. — Criteres diagnostiques Trouble du spectre de I'autisme d'aprés le DSM-V.
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Ainsi, aprés des transformations nosographiques profondes, le TSA défini par le DSM-V tend vers

une description plus dimensionnelle de I'autisme.

Le spectre autistique et ses limites

Le diagnostic du TSA décrit par le DSM-5 représente une amélioration par rapport au précédent
diagnostique de I'autisme, tant sur le plan des valeurs psychométriques (validité, fidélité), que
sur la volonté d’illustrer de facon plus réaliste les personnes atteintes en ajustant le niveau de
soutien requis (Frazier et al.,, 2012; Grzadzinski et al., 2013; Worley & Matson, 2012) Une
conception plus dimensionnelle de I'autisme semble plus rigoureuse scientifiquement et plus

inclusive socialement.

Cependant, le TSA bien qu’adoptant une conception plus dimensionnelle de I'autisme reste
aujourd’hui un diagnostic catégoriel. Un individu, via un processus clinique, sera diagnostiqué
comme ayant un TSA ou non. En effet, le diagnostic de TSA est toujours une catégorie figée, dont
I’obtention repose sur des criteres fixes et immobiles. Une personne avec des manifestations
autistiques, mais ne rejoignant pas les critéres diagnostic défini par le DSM-5 n’aura aucun
diagnostic, soutien ou accompagnement (Rosen et al., 2021). Le TSA comme défini par le DSM-5
n’adopte une approche dimensionnelle gu’au sein d’un cadre lui-méme catégoriel (London,

2014).

Pour de nombreux auteurs, ce passage en demi-teinte a une approche dimensionnelle a contribué
en partie a la présence croissante d’hétérogénéité au sein méme du diagnostic de TSA (L.
Mottron, 2021). Le TSA serait donc moins une construction unitaire qu’un terme parapluie

recouvrant différents syndromes.

L’'hétérogénéité au sein du TSA représente donc un défi dans le processus clinique, du fait des
nombreux tableaux symptomatologiques pouvant étre présentés par des individus au sein du
TSA. De plus, le processus de clinique étant souvent a la base de I'inclusion en recherche, les défis

engendrés par I'hétérogénéité du diagnostic ruisselent jusqu’au domaine de la recherche.

22



Un facteur clé alimentant I’hétérogénéité du TSA est la présence trés importante de

caractéristiques cliniques comorbides au TSA.

Comorbidités

On retrouve une grande variabilité de pathologies retrouvées chez les individus avec un 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, on retrouve : les troubles anxieux: 39,6 % (Van Steensel et al., 2011) de la

dépression (Magnuson & Constantino, 2011) le TDAH dans 30 a 50 % (Leitner, 2014).

La présence de toutes ces pathologies comorbides représente un défi dans le phénotypage des
individus. En effet, les symptomes d’une pathologie peuvent camoufler ou exacerber les
symptomes d’une autre pathologie chez un méme individu (Factor et al., 2017). Il a été montré
qgue la présence d’un diagnostic de TDAH augmente la sévérité des symptomes autistiques
notamment sur le plan des interactions sociales (Factor et al., 2017; Sprenger et al., 2013). Les
symptomes d’hyperactivité et d’inattention étant présents chez I'individu autiste et I'individu

avec un TDAH, distinguer les deux conditions peut étre parfois difficile (Ghaziuddin et al., 2010).

Ce faisant, la prévalence de TDAH comorbide au TSA étant élevée (Hanson et al., 2013; Murray,
2010), le chevauchement des symptomes relatifs aux deux pathologies fait qu’il est souvent
difficile de distinguer quelle symptomatologie est associée a quelle pathologie, et ceux en milieu
clinique ou de la recherche. En effet, un méme symptéme peut étre interprété différemment
selon le contexte et peut autant relever du TSA que du TDAH. Notons par exemple que I'évitement
du contact visuel peut étre lié a l'inattention dans un tableau de symptomatologie de TDAH, mais
peut également étre lié a une communication atypique dans un cas de TSA. (Ronald et al., 2014;

Sokolova et al., 2017).
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Ainsi, comparé a d’autres commodités, le TDAH semble jouer un réle de facteur confondant tres
important a la fois dans le processus diagnostique et dans la recherche sur le TSA (Antshel et al.,

2016).

Traits autistiques en population générale

En plus des limites que constituent I'hétérogénéité et les nombreuses comorbidités au sein du
diagnostic de TSA, les études en autisme ces 20 dernieres années soulévent un second enjeu dans

la conception du diagnostic de TSA.

En effet, il serait incorrect de conceptualiser le diagnostic de TSA comme un spectre recouvrant
la totalité de la symptomatologie autistique, et ayant une limite claire et scientifiquement valide.
Pour de nombreux défenseurs de I'idée de continuum étendu, les phénotypes sous-jacents aux
troubles psychiatriques doivent étre envisagés uniqguement comme des exemples extrémes de
traits qui existent par ailleurs le long d’un continuum allant de la population générale a la

population TSA.

Comme I'ont rapporté pour la premiere fois Constantino et Todd (2003), il n’existe aucune preuve
de discontinuité dans la distribution des traits autistique qui puisse distinguer une population
clinique d’'une population non autiste. Depuis, de nombreuses études appuient cette vision
dimensionnelle qui suggére une distribution continue de traits de part et d’autre d’un seuil établi,
permettant de séparer artificiellement le normal du clinique (Cauvet et al., 2019; Constantino &
Todd, 2003; Gerdts & Bernier, 2011; Happé & Frith, 2020; Pazhoohi et al., 2021; Ruzich et al.,
2015; Sucksmith et al., 2011; Wagner et al., 2019).

Notons que I'approche du continuum de distribution de traits autistique, bien qu’étant largement
préférée par la communauté scientifique, ne fait pas tout a fait consensus. Un petit nombre
d’auteurs questionnent la pertinence méme de la notion de traits autistiques en dehors du
diagnostic de TSA. En effet, certains auteurs affirment que les manifestations appelées « traits

autistiques » ne seraient que des caractéristiques sociales indépendantes associées a une
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condition particuliere non autistique (Laurent Mottron, 2021; Mottron & Bzdok, 2020). En
d’autres termes, des éléments de littérature proposent que la nature autistique de ces traits n’est
pas valide. La qualité "autistique" de ces traits devrait étre validée par I'observation, entre autres,

d’aspects qualitatifs proche de I'autisme.

Cependant, la présence de traits autistiques dans la population générale a des preuves robustes,
ayant été observée chez les enfants et les adultes a I'aide de divers outils d’évaluation, y compris
des mesures rapportées par des cliniciens telles que la Social Responsiveness Scale (Constantino
& Todd, 2003), la Quantitative Checklist for Autism in Toddlers (Allison et al., 2008), |la Social and
Communication Disorders Checklist (Skuse et al., 2005), la Child Behaviour Checklist (Edelson &
Saudino, 2009), la Communication Checklist — Adult (Whitehouse & Bishop, 2009), le Childhood
Asperger Syndrome Test (Ronald et al., 2006) et le Autism-Spectrum Screening Questionnaire
(Posserud et al., 2006) ainsi que ainsi que des mesures autoévaluées, telles que Autism-Spectrum
Quotient (Baron-Cohen et al., 2001) et la Communication Checklist — Self Report (Bishop et al.,
2009).

La distinction entre des personnes avec un diagnostic de TSA et sans diagnostic de TSA pourrait
alorsillustrer une différence purement quantitative dans la présence de traits autistique. En effet,
de nombreuses études semblent conclure que les manifestations associées aux phénotypes
autistiques sont par ailleurs retrouvées en population générale avec des traits autistiques (Miu et
al.,, 2012; Rashid et al., 2018; Schroder et al., 2021; Turbett et al., 2022). En d’autres termes, il
semblerait que les personnes avec des traits autistiques en population générale montrent des
caractéristiques qualitativement similaires a celle de I'autisme, mais quantitativement moins
importantes. Cette vision des traits autistiques est cohérente avec la vision dimensionnelle de

I'autisme et avec I'idée de la distribution continue des symptomes.

Cependant, la relation entre les corrélats des traits autistiques et de ceux du TSA reste parfois
incertaine. Notons par exemple que certains niveaux d’atteintes, comme les corrélats
psychologiques, semblent plus investigués que les corrélats neuro-fonctionnels ou neuro-

structurels par exemple.
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Corrélats psychologiques des traits autistiques

Des études ont montré que les traits autistiques sont associés a des différences de
fonctionnements et de caractéristiques cognitives. Ces différences sont qualitativement
similaires a certaines des caractéristiques déterminantes de I'autisme (Miu et al., 2012; Schroder
et al., 2021). Comme observé dans I'autisme, des études suggerent que des niveaux plus élevés
de traits autistiques dans la population générale sont associés a des contacts visuels réduits
(Alwall et al., 2010; Bayliss & Tipper, 2005; Lin et al., 2020), a une diminution des performances
dans des taches impliquant la théorie de I'esprit (Gokcen et al., 2016; Gdkecen et al., 2014;
Lockwood et al., 2013), a des altérations du traitement visuel global (Grinter et al., 2009), a des
altérations de capacité d’attention et de traitements des émotions (Dickter et al., 2018),
préférence pour la prévisibilité (Goris et al., 2020), a des activités et intéréts restreints (Baron-
Cohen et al., 2001), et a une perception anormale de la parole (Stewart & Ota, 2008). Dans
I’ensemble, un large éventail de caractéristiques psychologiques trouvées dans |'autisme semble

distribué de fagon continue au sein de la population générale (Wainer et al., 2011).

Cependant, partant du postulat que les traits autistiques sont distribués de fagon continue dans
la population générale, on ne sait toujours pas si les paramétres neurologiques, présents chez les
individus avec un TSA, sont également présents dans un échantillon de la population générale

présentant des traits autistiques, dans une moindre mesure.

Corrélats neurostructurels des traits autistiques

En ce qui concerne les corrélats cérébraux structurels des traits autistiques et leur comparaison
avec ce qui a été rapporté dans I'autisme, trois mesures ont principalement été étudiées: la
gyrification, I'épaisseur corticale et la surface du cerveau. La gyrification cérébrale a été

largement étudiée dans la population avec un TSA avec des résultats peu stables et parfois
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contradictoires. Certaines études ont trouvé une gyrification plus faible chez les enfants TSA
(Schaer et al., 2013) et les adultes TSA (Kohli et al., 2019), tandis que d’autres études ont montré
une plus grande gyrification pendant I’enfance (Kohli et al., 2019; Libero et al., 2014) et a I'dge
adulte (Ecker et al., 2016; Libero et al., 2014) chez les participants TSA.

Le lien entre la gyrification cérébrale et les traits autistiques dans la population générale est a
notre connaissance tres peu connu. Une seule étude associe les traits autistiques a des

diminutions importantes de la gyrification (Blanken et al., 2015).

L’étude de |'épaisseur corticale montre également des résultats peu consistent en population
avec TSA. Des mesures d’épaisseur corticale a la fois supérieures (Ecker et al., 2013; Khundrakpam
et al.,, 2017) et inférieures (Laidi et al., 2019; Wallace et al., 2010) ont été reportées. Dans la
population générale, les traits autistiques ont été associés a une épaisseur corticale réduite,

principalement dans le lobe frontal, dans deux études (Alemany et al., 2021; Gebauer et al., 2015).

La mesure de la moyenne de surface a été moins étudiée dans la population avec TSA (Mihailov
et al., 2020). Certaines études ne rapportent aucune différence de surface entre les patients
atteints de TSA et les témoins (Blanken et al., 2015; Wallace et al., 2015), tandis que les études
portant sur la surface dans la population générale présentant des traits autistiques décrivent une
moyenne de surface réduite (Ecker et al., 2013; Ecker et al., 2014). Dans une étude récente
portant sur une population présentant des traits autistiques, Alemany et coll. ont constaté que
les enfants présentant des niveaux plus élevés de traits autistiques mesurés par le SRS avaient
une surface inférieure dans les régions frontales médianes temporales et rostrales inférieures

(Alemany et al., 2021).

Pour conclure sur les corrélats cérébraux structurels des traits autistiques dans la population
générale, bien que des études antérieures aient démontré des différences de morphométrie
cérébrale chez les individus avec TSA, il n’y a qu’un petit nombre d’études ayant exploré si la
présence de traits autistiques dans la population générale est associée a des parametres

neurostructurels similaires a ce qui a pu étre reporté en population TSA.
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Corrélats neurofonctionels des traits autistiques

Considérant les substrats associés aux traits autistiques qui sont les corrélats cérébraux
fonctionnels des traits autistiques, de nombreuses études de neuro-imagerie fonctionnelle des
TSA axées sur les interactions sociales et la communication altérées ont été menées a l'aide de
I'IRM fonctionnelle basée sur des taches. En utilisant des taches illustrant des paradigmes de
cognition sociale, tels que la reconnaissance des visages, le traitement du mouvement visuel, la
théorie de I'esprit et la perception du regard, des études ont associé plusieurs régions du cerveau
au phénotype autistique. L'activité dans le sillon temporal supérieur et le gyrus fusiforme a été
associée au traitement du visage (Hadjikhani et al., 2007; Kleinhans et al., 2008) celle dans le
cortex préfrontal, y compris le cortex préfrontal médian a la mentalisation et la perception des
visages (Castelli et al., 2002; Williams et al., 2005) la jonction temporo-pariétale (Saxe & Wexler,
2005) et I'amygdale a la détection des menaces et a la reconnaissance des émotions et les

jugements sociaux complexes (Ashwin et al., 2007; Dalton et al., 2005).

Cependant, dans quelle mesure toutes ces observations s’appliquent a la population générale
présentant des traits autistiques est largement incertain. Une étude dans la population générale
portant sur le traitement émotionnel du visage dans la population générale sélectionnée pour les
traits autistiques mesurés par le quotient autistique (AQ) a observé des activités cérébrales
similaires a celles décrites dans le phénotype socioémotionnel du TSA (Miu et al., 2012). Aucune

étude existante ne reproduit ces résultats a notre connaissance.

Ainsi, et compte tenu de la grande hétérogénéité des paradigmes et des taches utilisés dans les
études portant sur les corrélats neurofonctionnels des traits autistiques dans la population

générale, il existe un besoin considérable d’exploration et de recherche.
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Ftude de cohorte de population générale

Le diagnostic de l'autisme selon le DSM-5 présente des limites évidentes: celui-ci est un
diagnostic réduit et compressé a la description d’une population ne représentant que la
manifestation extréme de traits par ailleurs exprimée largement dans la population générale. Par
ailleurs, I’hétérogénéité massive au sein du groupe défini par le diagnostic représente également
une limite. Ainsi, la recherche en autisme se trouve face au mur que représente le paradoxe de
I'autisme, d’un coté le TSA n’est représentatif que d’une petite partie de la population présentant
des traits autistiques, mais en méme temps, il est largement critiqué pour sa grande

hétérogénéité causée en partie par l'inclusion en son sein de nombreuses comorbidités.

Face a ces limites, I'étude des traits autistiques en population générale semble constituer une
opportunité dans la compréhension de I'autisme. En effet, |a ou les études en autisme clinique
sont confrontées aux limites inhérentes a la définition du diagnostic de I'autisme et a la
subjectivité clinique, I'’étude des traits autistiques en population est exempte de ces biais. Ainsi,
une meilleure compréhension de I'autisme, de ses mécanismes et de son étiologie peut reposer
sur I'exploration des traits autistique en population générale plutét que sur I'observation de
population clinique. La littérature souligne la pertinence, pour une meilleure compréhension de
I'autisme, d’étudier les caractéristiques des traits autistiques dans les populations non cliniques

(Dell'Osso et al., 2019; Hobson & Petty, 2021).

Cependant, il existe a I’heure actuelle de nombreuses failles dans les études des traits autistiques
et de leurs corrélats biologiques et psychologiques. Les résultats des études sur les corrélats des
traits autistiques sont rarement réplicables du fait de I'utilisation d’une multitude de paradigmes
et de mesures. De plus, le mode de recrutement et les critéres d’inclusions dans les études sur
les traits autistiques sont variables et peu consistants a travers les études, rendant leur
applicabilité a la population réelle, contestable. De la méme facon, la petite taille d’échantillon
de ces études concourt a leur fiable fiabilité. Enfin, aucune étude a notre connaissance, n’a

exploré au sein d’'un méme échantillon, différents niveaux d’atteintes au sein d’'un méme
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échantillon, multipliant de fait, le nombre d’études nécessaires a la compréhension globale des

traits autistiques.

Etudier les traits autistiques au sein de cohorte de population générale semble étre un moyen de
limiter les biais de sélection qui existe dans les études cas/contrdle. Etudier une population
exempte de biais de sélection puisque tout-venant, permet entre autres d’observer une
distribution de caractéristique plus réaliste et plus écologique (Hobson & Petty, 2021). D'autre
part, les études de cohorte présentent le plus souvent de nombreuses mesures, permettant de
limiter la multiplication d’étude nécessaire a la compréhension globale des caractéristiques des

personnes avec des traits autistiques.

Population d’intérét

Afin d’éviter des biais de sélection inhérents aux études de comparaison cas/contréle, nous avons
choisi dans ce projet d’utiliser une cohorte de population générale. Dans ce projet, nos
participants seront extraits des données de la cohorte IMAGEN. Une description extensive de la
cohorte IMAGEN comprenant le recrutement, le protocole et les données démographiques des

participants sera faite dans la section « a. IMAGEN » du chapitre « Il. Méthode ».

Le choix d'IMAGEN comme cohorte d’intérét s’est fait au regard de la variété de mesures qu’elle
comporte ainsi que du fait de ses critéres d’inclusion et d’exclusion. IMAGEN est une cohorte de
population générale dont un facteur d’exclusion est la présence de diagnostic d’autisme
(Schumann et al., 2010), de plus les instruments administrés dans cette cohorte (voir «II.
Méthodes ») nous permettent d’évaluer la présence de traits autistiques et de traits comorbides
et d’évaluer les caractéristiques de ces groupes a différents niveaux de fonctionnement

(neurologique, structurel et fonctionnel et psychologique).
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Mesures d’intéréts

Afin d’'une part d’illustrer les différents niveaux d’atteintes présents dans I'autisme et dans un
souci de parcimonie et de faisabilité, trois mesures issues de notre population d’intérét seront
étudiées dans ce projet. Chacune de ces mesures illustre un niveau d’atteinte connu pour étre
observé chez les individus avec TSA. Ainsi, une mesure permettra d’explorer les atteintes
neurostructurelles de notre population, une mesure permettra d’explorer les atteintes
neurofonctionnelles de notre population et une mesure enfin permettra d’explorer un aspect
psychologique de notre population d’intérét. Les caractéristiques, protocoles et descriptions de

chaque mesure seront présentés dans la section « b. Matériel » du chapitre « Il. Méthode ».

Neurostructurelle : IRMs surface average

La mesure neurostructurelle sélectionnée pour notre étude est la moyenne de surface corticale
du cerveau mesurée par IRM. Une description exhaustive de cette mesure comprenant le
protocole, le matériel et son traitement sera faite dans la section « b. Matériel » du chapitre « II.

Méthode ».

L'autisme est associé a des modeéles atypiques de développement cérébral basés sur diverses
mesures, notamment la circonférence de la téte, le poids du cerveau et le volume du cerveau
mesuré a I'aide d’IRM (Courchesne et al., 2007). La moyenne de surface corticale, méme si elle a
été décrite comme cruciale pour la connectivité fonctionnelle (White & Hilgetag, 2011), a été
relativement peu étudiée dans la population TSA (Wallace et al., 2013). Cependant, des études
montrent que le développement de la surface corticale suit une trajectoire linéaire chez les
personnes TSA, ce qui differe de ce qui est observé chez des sujets controle. Dans le
développement typique, une diminution de la surface corticale a été observée entre 9 et 20 ans,

ce qui n’a pas été observé dans la population TSA (Mensen et al., 2017). Des études antérieures
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soulignent que le développement de la surface corticale est un facteur critique dans I'étude du
TSA. En effet, une diminution de la moyenne de surface du cortex orbitofrontal médian a été
associée au phénotype autistique (Ecker et al., 2013). Cette moyenne de surface réduite du cortex
orbitofrontal médian a été répliquée une fois a notre connaissance (Ecker et al., 2014). Une
diminution de la surface moyenne du cortex cingulaire rostral a déja été associée au phénotype
de 'autisme dans des études portant sur une population adolescente (Ecker et al., 2013; Mensen

et al., 2017).

A ce jour, seules quelques études ont utilisé des méthodes d’IRM basées sur la surface pour
guantifier et comparer directement la surface chez les personnes atteintes de TSA par rapport
aux sujets témoins. Encore une fois, a notre connaissance, les différences de surface corticale
dans la population générale présentant des traits autistiques et leur comparaison avec les

résultats trouvés dans la population autiste restent inconnues.

Neurofonctionnelle : IRMf face task

La mesure fonctionnelle sélectionnée a partir d’IMAGEN est I'activité cérébrale mesurée lors
d’une tache de traitement des visages. Des études antérieures ont montré que les personnes avec
TSA présentent souvent des déficits dans le traitement des visages (Harms et al., 2010; Uljarevic
& Hamilton, 2013), tels qu’une précision réduite et des temps de réaction plus longs que les
individus témoins. De plus, les personnes avec TSA ont souvent plus de difficultés dans les taches
de traitement du visage lorsque des expressions émotionnelles sont impliquées que dans les
taches impliquant uniguement des expressions neutres (Braverman et al., 1989; Celani et al.,
1999; Ozonoff et al.,, 1990; Teunisse & de Gelder, 2001). Les études de neuro-imagerie
fonctionnelle du traitement du visage dans la population autiste ont principalement révélé une
activité réduite dans les régions de traitement visuel, telles que le gyrus fusiforme (FFA). Dans les
paradigmes de visualisation passive ou les participants sont invités a voir des visages neutres
inconnus et des images controles tels que des visages brouillés (Hadjikhani et al., 2004; Hadjikhani

et al., 2007), ou des objets et des champs ouverts (Humphreys et al., 2008; Scherf et al., 2010),
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les études ont montrent une hypoactivation de la zone faciale occipitale, du gyrus fusiforme
(Humphreys et al., 2008; Scherf et al., 2010), de I'amygdale (Hadjikhani et al., 2007), et du cortex
frontal inférieur, et sillon temporal supérieur (Hadjikhani et al., 2007; Humphreys et al., 2008;
Scherf et al., 2010) pour les visages par rapport aux stimuli témoins chez les personnes atteintes
de TSA. Cependant, une activité réduite dans le FFA semble inconstante dans la littérature étant
donné que plusieurs études n’ont trouvé aucune différence dans I'activation du FFA entre les
groupes TSA et TD (Hadjikhani et al., 2004; Hadjikhani et al., 2007). Il a été rapporté que
I'activation cérébrale atypique pendant la perception du visage ne se limite pas a la voie centrale
de perception du visage (gyrus occipital inférieur, FFA, sillon temporal supérieur et amygdale),
mais s’étend également a d’autres zones corticales telles que le gyrus temporal supérieur, le gyrus
occipital, le gyrus frontal inférieur ou le cortex cingulaire antérieur (Pierce et al., 2001). Par
exemple, I'hypoactivation du gyrus frontal inférieur a été associée a plusieurs reprises a I'autisme
dans le contexte du traitement du visage (Baron-Cohen et al., 1999; Bastiaansen et al., 2011;
Bookheimer et al., 2008; Kim et al., 2015; Kita et al., 2011; Koshino et al., 2008; Malisza et al.,
2011; Ogai et al., 2003; Sato et al., 2012; Schulte-Rither et al., 2011; Uddin et al., 2008).

Cependant, a notre connaissance, les différences d’activation dans la voie centrale de perception
du visage ou dans d’autres zones corticales de la population générale présentant des traits

autistiques et des individus neurotypiques restent inconnues.

Psychologique : Temperament and Character Inventory

Enfin, nous avons sélectionné les résultats du questionnaire psychologique Temperament and
Character Inventory (TCl) pour reproduire les résultats précédemment trouvés dans la population

générale présentant des traits autistiques.

Bien que le tempérament et le caractére ne soient pas reconnus comme des caractéristiques
fondamentales de I'autisme, dans les études familiales, les profils de tempérament et de

caractere des proches des individus avec TSA différaient de la population générale, avec une
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expression accrue des traits distants, anxieux, impulsifs, timides, hypersensibles, irritables, et
excentriques (Murphy et al., 2000). La relation entre les traits de personnalité et le phénotype
autistique a également été étudiée en général et chez les personnes autistes. Kunihira et coll.
(2006) ont évalué chez 1513 étudiants adultes la relation entre les traits autistiques et quatre
catégories de tempérament, en utilisant le Temperament and Character Inventory (TCl). Les traits
autistiques étaient négativement corrélés avec les sous-échelles « Recherche de nouveauté » et
« Dépendance aux récompenses » du TCl et étaient positivement corrélés avec la sous-échelle
« Evitement du danger » (Kunihira et al., 2006). A notre connaissance, des études antérieures
utilisant le TCI dans la population autiste ont systématiquement rapporté que les participants
autistes affichaient des scores inférieurs dans la sous-échelle « Recherche de nouveauté »
(Kerekes et al., 2013; Kunihira et al., 2006; Sizoo et al., 2015; Soderstrom et al., 2002). De plus, la
sous-échelle « Recherche de la nouveauté » du TCl se rapporte intuitivement aux criteres de

diagnostic de I'autisme « I'insistance sur la similitude » et « I'adhésion inflexible aux routines ».

Objectifs

Dans un contexte d’utilisation par les cliniciens d’un diagnostic finalement catégoriel soutenu par
le DSM-5, et du fait de I'existence de critiques a propos de I'approche dimensionnelle et de la
validité des traits autistiques en population générale, il est important d’investiguer plus en avant
les traits autistiques et leurs caractéristiques, afin de comprendre leur relation a I'autisme

clinique.

Notre objectif dans ce projet est de répondre au besoin de connaissance sur les corrélats des
traits autistiques en population générale. Nous cherchons a explorer les similitudes entres les
caractéristiques d’individus avec TA en population générale et les caractéristiques de personnes
avec TSA. Cette exploration sera faite avec des mesures de plusieurs niveaux d’atteinte, et ce, au

sein d’une cohorte de population générale.

34



De plus, tenant compte de I'impact possible des comorbidités, nos résultats seront contrélés pour
la présence de traits TDAH. En effet, certaines caractéristiques psychologique ou neurologique
attribuées aux traits autistiques pourraient en fait étre liées a des traits concomitants du TDAH
plutdt qu'a un phénotype autistique. Ainsi, dans un cadre scientifigue mélant une grande
inconsistance et hétérogénéité dans les résultats de la littérature concernant I'autisme et les traits
autistiques, nous postulons que la présence de traits TDAH dans notre population pourrait
représenter un biais dans I'attribution de caractéristiques aux traits autistiques. Ce controle
permettra de limiter ce biais et d’étre en mesure d’identifier des caractéristiques inhérentes aux

traits autistiques et non pas a des traits concomitants.

Parallelement, étudier les TA en cohorte nous permet de limiter les biais de sélection qui existe
dans une étude cas/contrdle et d’observer une distribution de TA plus réaliste et plus écologique
(Hobson & Petty, 2021). D’autre part, étudier les différents niveaux d’atteintes (neurofonctionnel,
neurostructurel, psychologique) nous permet d’explorer des caractéristiques représentatives de
la complexe symptomatologie du TSA. Cela permet d’étre a la fois plus exhaustif et cohérent, et

de limiter la multiplication des études.

Cette étude nous permettra de mettre en lumiere a la fois la validation du caractére autistique
des traits par ailleurs observé en population générale et a appuyé la pertinence d’'un changement

nosographique de I'autisme vers un diagnostic réellement dimensionnel.

Hypothéses

Notre hypotheése ici est que, en accord avec la vision dimensionnelle de I'autisme et la littérature,
un échantillon de population générale avec des TA aura des caractéristiques similaires, a

différents niveaux d’atteintes, a celles précédemment observées en population avec TSA.

Plus précisément, au niveau neurostrucutrel (1), conformément aux résultats dans la population
avec TSA, nous nous attendons a ce que les personnes présentant des TA en population générale

présenteront des différences dans leur structure cérébrale par rapport aux sujets témoins
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mesurées par sMRI. Nous nous attendons particulierement a ce que la moyenne de surface de la
région du cortex orbitofrontal médian et du cortex cingulaire rostral soit particulierement

modifiée chez les sujets avec TA.

Ensuite, au niveau neurofonctionnel, nous émettons I’hypothése que les personnes ayant des TA
en population générale présenteront, comme observé dans les populations avec TSA, des
différences d’activation cérébrale lors des taches de traitement du visage par rapport aux sujets
controles. Ces différences d’activation devraient se produire dans les régions de la voie centrale
de perception du visage (gyrus occipital inférieur, FFA, sillon temporal supérieur et amygdale) et
également dans des zones corticales telles que le gyrus temporal supérieur, le gyrus occipital, le

gyrus frontal inférieur ou le cortex cingulaire antérieur.

Enfin, notre hypothese concernant les caractéristiques psychologiques est que, conformément
aux résultats dans la population avec TSA, les participants présentant des TA en population
générale afficheront des scores inférieurs sur la sous-échelle de « Novelty Seeking » ou recherche

de la nouveauté du TCI que les individus controles.
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Méthodes

Population IMAGEN

IMAGEN  (https://imagen-europe.com) est la premiére cohorte multicentrique et
multidisciplinaire européenne qui combine des explorations comportementales et
neuropsychologiques complétes, des explorations de neuro-imagerie fonctionnelle et structurelle
et des analyses d’association pangénomique (GWA) chez 2149 adolescents (42,3 % d’hommes)
de 14 ans en milieu scolaire. L'objectif d'IMAGEN est d’identifier les bases génétiques et
neurobiologiques de la variabilité individuelle des traits psychologiques, et de déterminer leur
valeur prédictive pour le développement de troubles neuropsychiatriques fréquents (Schumann

et al., 2010).

Le recrutement d’IMAGEN s’est fait en milieu scolaire au sein de lycées dans quatre pays: la
France, I’Allemagne, l'lrlande et I’Angleterre. Le seul critere d’inclusion était d’avoir 14 ans au
moment de "étude. A contrario, de nombreuses conditions sont des criteres d’exclusion de
I’étude (voir annexe 1) : certaines conditions de naissance ou de grossesse de la mére, certains
éléments d’historique médical du participant, la présence de maladie neurologique, certains
troubles mentaux et développementaux. Ainsi, au temps 1 de I'étude IMAGEN, avoir un

diagnostic de trouble autistique est un facteur d’exclusion.

Le protocole de la cohorte IMAGEN comprend l'administration de nombreux instruments
mesurant; les caractéristiques cliniques, la personnalité, les comportements de consommation,
le développement physique, les variables d’environnement et d’adversité, les capacités
neuropsychologiques, les capacités cognitives, et des activités cérébrales mesurées a I'aide de
tache en IRM fonctionnelles. En plus de ces instruments, des mesures structurelles du cerveau
des participants ont été réalisées ainsi que des analyses génétiques. Le résumé des instruments

administrés aux participants sera disponible en annexe 2.
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Groupe TA

Les traits autistiques ont été évalués dans la premiére vague de I'étude IMAGEN a I'aide de la
section TSA du « Development and Well-Being Assessment » (DAWBA, voir détails dans « b.
Matériels »). La section TSA du DAWBA est un entretien de diagnostic structuré, autoadministré
et déclaré par les parents, avec 15 questions sur les difficultés sociales, 14 questions sur les
comportements et les intéréts restreints et répétitifs, et trois questions sur le développement du
langage pour évaluer les symptomes de TSA définis par le DSM. L’algorithme de diagnostic dérivé
du module TSA-DAWBA montre un fort accord avec celui de I’Autism Diagnostic Interview-
Revised (Colvert et al., 2015; Lord et al., 1994). Il a une valeur prédictive et une validité élevées
(sensibilité (0,86) et spécificité (0,87) élevées) pour les diagnostics de TSA en milieu

communautaire (McEwen et al., 2016).

Par conséquent, notre groupe de traits autistiques (AT) a été défini comme rassemblant les
participants dont la probabilité de rencontrer un diagnostic de TSA est supérieure a 5 %, comme
évalué par la variable de prédiction informatique de la DAWBA ASD. Le groupe AT comprenait a

I'origine 45 participants.

Cependant, sachant la part de comorbidités importantes entre I'autisme et le TDAH (Hanson et
al., 2013; Murray, 2010; Ronald et al., 2014; Sokolova et al., 2017) et dans le but de controler
I'impact possible de la présence de traits TDAH sur les résultats de notre étude, nous avons choisi
de réaliser des groupes exclusifs, et donc d’exclure de maniére préventive de |'analyse
14 participants qui avaient une probabilité de rencontrer un diagnostic de TDAH tel qu’évalué par
la variable de prédiction informatique de la bande TDAH-DAWBA. 31 participants ont été inclus
dans le groupe TA. Le détail des scores du groupe TA a la section TSA de la DAWBA sont disponible
en tableau 1, ils sont par ailleurs comparables a ceux présentés dans des études portant sur les
traits autistiques au sein de la cohorte IMAGEN (Mikita et al., 2016). Les caractéristiques

démographiques des groupes sont présentées dans le tableau 2.
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Groupe TA

n 31

Symptoémes TSA(DAWBA)

Total 21,6 + 5,901

Difficultés sociales 12,2 + 4,156
Comportements répétitifs 8,7 +4,452
Développement du langage 0,8+1,230

Tableau 1. — Scores détaillés du groupe TA au ASD-DAWBA (moyenne + s.d). Abréviations: TA, Traits

autistiques; DAWBA, Development and Well-Being Assessment

Groupe TDAH

Les traits de TDAH ont été évalués dans la vague 1 de I’étude IMAGEN a |'aide de la section TDAH
du DAWBA. La section TDAH du DAWBA montre une concordance modérée a bonne avec un
diagnostic clinique régulier de TDAH (Posserud et al., 2014). Le groupe TDAH a été défini comme
ceux qui ont obtenu un score supérieur a deux sur la variable de prédiction informatique de la
DAWBA TDAH, donc ayant une probabilité de rencontrer un diagnostic de TDAH> 15 %. Ont été
exclus du groupe TDAH les individus classés dans le groupe AT selon les critéres décrits ci-dessus.
Ainsi, 46 participants ont été inclus dans le groupe TDAH. Les caractéristiques démographiques

des groupes sont présentées dans le tableau 2.
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Groupe Controle

Le groupe controle (C) est défini comme les participants non classés dans les groupes ci-dessus.

Les différents groupes et leurs effectifs sont rapportés en tableau 2.

Groupe TA Groupe ADHD Controle Total
n 31 (1,4%) 46 (2,1%) 2058 2135
Sexe masculin 18 (58%) 31 (67%) 860 (41%) 909 (42%)

Tableau 2. — Caractéristiques démographiques du groupe TA et TDAH (données de fréquence) et du
groupe contréle. Abréviations : TA, traits autistiques ; TDAH, trouble déficitaire de

I'attention avec hyperactivité.

Matériels

DAWBA

Au sein d'IMAGEN, les symptomes psychiatriques ont été évalués a I'aide du « Development and

Well-Being Assessment » (DAWBA, www.dawba.com). La DAWBA est un entretien semi-structuré

administré aux parents d’enfants dgés de 4 a 17 ans, et autoadministrés aux enfants et
adolescents de plus de 11 ans. Le DAWBA consiste en un mélange de questions ouvertes et
fermées sur les symptomes de santé mentale de I'enfant et de I'adolescent et leurs impacts sur
leurs fonctionnements. Les questions pour chaque trouble suivent les critéres de diagnostic

opérationnalisés par le DSM et dans la Classification statistique internationale des maladies et
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des problémes de santé connexes (CIM). Sur la base des réponses des participants aux questions
DAWBA, un algorithme informatique attribue un individu a I'une des six « bandes de probabilité »
de diagnostic catégorielles. Ces bandes de probabilités associent chaque participant a une
probabilité de rencontrer le diagnostic allant de 0,1 a 70 (c’est-a-dire de < 0,1 % de probabilité a
> 70 % de probabilité de rencontrer le diagnostic). Il y a 15 troubles psychiatriques évalués
(Goodman et al., 2000). Nous nous intéresserons dans ce projet aux bandes de probabilités du

Trouble autistique et du TDAH.

TCI

L'inventaire du tempérament et du caractére (TCl) est instrument d’évaluation concu pour
identifier I'intensité et les relations entre les sept dimensions fondamentales de la personnalité
du tempérament et du caractére, qui interagissent pour créer une personnalité unique. Le TCl est
un questionnaire d’auto-évaluation de 240 items permettant d’évaluer quatre dimensions de
tempéraments et trois dimensions de caracteres (Cloninger et al., 1994). Seule la sous-échelle
évaluant la dimension de tempérament « recherche de nouveauté » (ou « Novelty Seeking » dans
la version anglaise originale) a été incluse dans la batterie d’évaluation de I'étude IMAGEN. La
sous-échelle de recherche de nouveauté comprend des indices codants pour 1) le besoin de
changement (Exploratory excitability) 2) Il'impulsivité (Impulsiveness) 3) les dépenses
(Extravagance) et 4) [I'anticonformisme (Disorderliness). La sous-échelle « besoin de
changement » traduit I'intérét pour les situations nouvelles et les lieux inconnus, la recherche
d’émotions fortes, I'intolérance a I'ennui. La sous-échelle « impulsivité » (PELISSOLO) traduit
I’excitabilité, le faible contrdle pulsionnel et la distractibilité. La sous-échelle « dépenses » reflete
la difficulté a économiser, mais aussi une certaine extraversion ou extravagance. Enfin, la sous-
échelle « anticonformisme » correspond a l'intolérance aux regles et aux routines, la capacité a

transgresser certaines lois, I'impatience voire l'irritabilité et la colére faciles.
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Mesures neurologiques

Les données d’imagerie par résonance magnétique (IRM) structurelle et fonctionnelle ont été
obtenues a partir de la base de données IMAGEN. Tous les détails des protocoles d’acquisition
d’imagerie par résonance magnétique et du controle de la qualité ont été décrits dans la
publication descriptive de la cohorte (Schumann et al., 2010). Des images pondérées en T1 haute
résolution et des images fonctionnelles ont été obtenues sur huit sites européens avec des
systémes d’IRM Tesla 3 de différents fabricants (Siemens : cing sites, Philips : deux sites, General
Electric : un site). Le protocole IRM et la standardisation intersite de I’étude IMAGEN sont décrits
dans ailleurs ((Schumann et al., 2010) https://github.com/imagen2). Brievement, des images
anatomiques pondérées en T1 ont été acquises a |'aide de séquences MPRAGE 3D (épaisseur de
tranche = 1,1 mm; TR = 2300 ms ; TE = 2,8 ms), et des images fonctionnelles ont été acquises
avec des séquences GE-EPI (résolution = 3,4 x 3,4 mm ; épaisseur de tranche =2,4 mm ; TR =2200

ms ; TE = 30 ms).

Imagerie par résonance magnétique structurelle.

Les mesures structurelles ont été obtenues a partir d'images pondérées en T1 en utilisant les
méthodes de segmentation semi-automatisée et de reconstruction de surface corticale fournies

par FreeSurfer v5. (Fischl et al., 2004; Schilling et al., 2013).

FreeSurfer permet la parcellisation automatisée des surfaces corticales en régions anatomiques
d’intérét (ROI), 34 par hémisphére (Desikan et al., 2006). Ici, nous avons calculé la moyenne de

surface de chaque ROI.

Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle.
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Les images fonctionnelles BOLD sont acquises avec une séquence d’imagerie échoplanaire a
gradient d’écho (EPI) et en utilisant un temps d’écho court pour optimiser de maniére fiable

I'imagerie des zones sous-corticales (Schumann et al., 2010).

La tache de traitement des visages comprise dans le protocole IMAGEN est une tache pendant
laguelle les participants sont invités a regarder passivement des clips vidéo. Elle comprend des
blocs alternés contenant des clips vidéo de visages ou des stimuli de contrdle. Chaque bloc dure
18 secondes, pour une durée totale d’environ 6 min. Les blocs de visage comprennent de courtes
vidéos en niveaux de gris, de visages masculins ou féminins (émotionnellement neutres ou en
colére) tandis que les blocs de contréle sont constitués de cercles gris en expansion ou en
contraction (Grosbras & Paus, 2006). Les planches présentant les images utilisées sont présentes

en annexe 3.

Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été conduites sur R version 4.0.3 (2020-10-10).

Groupe TA vs Groupe TDAH vs Groupe controle

Pour chaque mesure d’intérét (moyenne de surface corticale, tache de traitements des visages et
TCI), nous chercherons a explorer les différences significatives entre le groupe TA, le groupe TDAH

et le groupe controdle afin de définir les caractéristiques associées spécifiquement au groupe TA.

L'approche massivement univariée est une approche fiable pour analyser des données de neuro-
imagerie, elle permet d’effectuer un test statistique pour chaque caractéristique d’intérét
extraite d’'une image cérébrale, en recherchant des associations avec une variable cible (Stein et

al., 2010).

Ici, nous avons utilisé I'approche massivement univariée pour identifier les caractéristiques

psychologiques et neurologiques de la population IMAGEN spécifiguement liées aux traits
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autistiques. Dans cette approche en utilisant les valeurs béta du modeéle linéaire général comme

contrastes ajustés avec la fonction «Im.beta» (Behrendt, 2014, https://CRAN.R-

project.org/package=Im.beta) dans R, les résultats neurologiques (mesure de moyenne de

surface corticale et mesure d’activité cérébrale pendant la tache de traitement des visages) et
psychologiques (résultats au TCl) ont été comparés entre le groupe AT, le groupe TDAH et le
groupe controle pour toutes les mesures. Cette approche nous permet d’observer des différences
significatives dans deux scénarios : une différence significative entre les résultats du groupe TA et
du groupe TDAH et une différence significative entre les résultats du groupe TA et du groupe

controle.

Les valeurs de p résultantes ont été corrigées a I'aide de la procédure False Discovery Rate (FDR)

en utilisant la fonction « p.adjust » dans R (Benjamini & Hochberg, 1995).

Modélisations cérébrales des résultats neurologiques

Afin d’appuyer visuellement les résultats de I'approche massivement univariée, nous avons
réalisé des modélisations cérébrales mettant en avant les zones de différences significatives pour

les résultats en IRM fonctionnelle et structurelle.

Les modélisations 3D du cerveau ont été réalisées sur R version 4.0.3 (2020-10-10). Le script a été
rédigé par John Muschelli, assistant scientifique a la Johns Hopkins Bloomberg School of Public

Health. Ce script est libre d’acceés a I’adresse : https://towardsdatascience.com/how-to-highlight-

3d-brain-regions-2e6¢15a35574. Les zones et surfaces corticales ont été implémentées au sein

du script une fois les analyses statistiques réalisées
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Résultats

IRMs
Differences de moyenne de surface mesurées par IRMs
Groupe TA Cortex Cortex cingulaire ~ Gyrus temporal .
orbitofrontal . . g ¥
VS median gauche antérieur rostral moyen droit Righ{;s § \ Lo
Controles (p=0,029) droit (p=0,007) (»=0,016) 5
Groupe TA CPortex Cort’e).( cingulaire Gyrus temporal ‘
orbitofrontal antérieur rostral . i\
Vs median gauche droit moyen droit a.gm{s # Left
Groupe TDAH (p=0,017) (p=0,018) (p=0,047) %

Tableau 3. — Différences de moyenne de surface mesurée par IRMs entre le groupe TA, le groupe
TDAH et le groupe controle. Sont incluses des visualisations cérébrales 3D des zones de
différences. Abréviations : TA, traits autistiques ; TDAH, trouble déficitaire de I'attention avec

hyperactivité.

Les résultats des analyses univariés sur les données IRMs ont montré que la moyenne de surface
de 20 ROI sont significativement liés aux TA dans un test univarié non corrigé. Avec chacun des
ROI dans un modele linéaire pour comparer les groupes TA et controle, les valeurs p unilatérales
corrigées par FDR (pour 20 comparaisons) ont montré que la moyenne de surface de deux ROI
est significativement différente entre les groupes. Ces différences portent sur la moyenne de la
surface orbitofrontale médiale gauche ($=-0,08, p =0,029), la moyenne de la surface temporale
médiane droite (=-0,031, p =0,016), et de la moyenne de la surface cingulaire antérieure rostrale
droite (B=-0,101, p =0,007). Le groupe TA montre une réduction de la moyenne de surface
corticale des 3 ROI. Par ailleurs, un modele linéaire pour comparer les groupes TA et TDAH avec

les valeurs p unilatérales corrigées par FDR (pour 20 comparaisons) a montré que la surface
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moyenne pour trois ROl est significativement différente entre les groupes. Ces différences
portent sur la moyenne de la surface orbitofrontale médiale gauche (B=-0,084, p =0,017), la
moyenne de la surface temporale médiane droite (3=0,011, p =0,047) et la moyenne de la surface
cingulaire antérieure rostrale droite (B=-0,052, p =0,018). Le détail de ces résultats ainsi qu’une

modélisation 3D des ROl concernés sont présentés dans le tableau 3.

IRMf
Différences d’activation au cours de la tache « Face Task » en IRMf .
Contraste visage en colére vs visage neutre
Groupe TA Gyrus frontal inférieur droit (pars |
Vs opercularis) (p=0,042) n.gmﬁ‘ ! Left
Controle &
Groupe TA :
P Gyrus frontal inférieur droit (pars |
VS opercularis)(p=0,016) i s 7
Groupe TDAH ’ b

Tableau 4. — Différences d'activation cérébrale lors de |la « Face Task » pour le contraste « Colére vs
Neutre » mesurées en IRMf entre le groupe TA, le groupe TDAH et le groupe contréle. Sont
incluses des visualisations cérébrales 3D des zones de différences. Abréviations : TA, traits

autistiques ; TDAH, trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité

Les résultats des analyses univariés sur les données provenant de la tache de traitement des
visages en IRMf dans le contexte du contraste Colére vs Neutre ont montré que |'activité de
22 ROI est significativement liée a AT dans un test univarié non corrigé. Aucun autre contraste
utilisé pendant la tache (Visages émotionnels vs non-visages) ne montre de différences d’activité
cérébrale. Avec chacun des ROl susmentionnés dans un modeéle linéaire pour trouver des ROI
différents de maniére cohérente entre les combinaisons de groupes (TA vs TDAH et TA vs

Contrdle). Un seul ROl a montré un signal significatif indiquant que I'activation de la partie
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operculaire du gyrus frontal inférieur est a la fois différente entre témoins et groupe TA avec
correction des comparaisons multiples (B=-0,15, p =0,042), et groupe TA et TDAH sans correction
des comparaisons multiples (=-0,16, p =0,016). Le groupe TA montre une hypoactivation de cette
zone cérébrale. Le détail de ces résultats ainsi qu’une modélisation 3D des ROl concernés sont

présentés dans le tableau 4.

TCI

Differences de scores au TCI

TA -
Gro?se :’?Efpzfgililteé Sous-échelle de
4é =0,01
Controles (p=0,042) penses 7 :
TA -¢
Groupe Sous-échelle Sous-échelle de
Vs d’impulsivité. dépenses (p=0,01)
Groupe TDAH (p=0,01) ’ r

Tableau 5. — Sous-échelles TClI dans lesquelles les groupes présentent des différences de scores.
Différences entre le groupe AT, le groupe TDAH et le groupe témoin. Abréviations : TCl,
Tempérament et inventaire des personnages ; AT, traits autistiques ; TDAH, trouble

déficitaire de I'attention avec hyperactivité

Les résultats des analyses univariées sur les données TCl montre que la sous-échelle de dépenses
présente une différence de scores significative entre le groupe TA et le groupe contréle (B = 1,08,
p =0,01) et le groupe TDAH et le groupe TA (B = 3,03, p = 0,01), en corrigeant les comparaisons
multiples. De méme, les résultats a la sous-échelle d’impulsivité présente une différence

significative entre le groupe contréle et le groupe TA (B = 1,09, p = 0,042) et entre les résultats du
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groupe TDAH et ceux du groupe TA (B = 4,07, p = 0,01), en corrigeant les comparaisons multiples.
Les détails de ces résultats sont présentés dans le tableau 5. Ainsi, le groupe TA démontres des
scores plus petits que le groupe contrdle et le groupe TDAH sur les sous-échelles d’impulsivité et

de dépenses du TCI.

Discussion et conclusion

Discussion

Ce projet vise a déterminer si les caractéristiques neurologiques et psychologiques des traits
autistiques sont qualitativement similaires a celles de I'autisme, sans s’expliquer par les

symptomes du TDAH.

Nous avons émis I’hypothése que les personnes présentant des traits autistiques, qualitativement
similaires a ce qui a été rapporté dans les populations autistes, présenteraient des différences
d’activation cérébrale lors des taches de traitement du visage par rapport aux sujets témoins,
méme en controlant la présence de traits de TDAH. Précisément, nous attendions, de facon
cohérente avec la littérature en TSA (Baron-Cohen et al.,, 1999; Bastiaansen et al.,, 2011;
Bookheimer et al., 2008; Kim et al., 2015; Kita et al., 2011; Koshino et al., 2008; Malisza et al.,
2011; Ogai et al., 2003; Sato et al., 2012; Schulte-Rither et al., 2011; Uddin et al., 2008) des
différences d’activation dans la voie centrale de perception du visage (gyrus occipital inférieur,
gyrus fusiforme, sillon temporal supérieur et amygdale) et dans le gyrus temporal supérieur, le
gyrus occipital, le gyrus frontal inférieur ou le cortex cingulaire antérieur. Ensuite, nous avons
émis I’hypothése que les personnes présentant des traits autistiques montreraient des
différences dans leur structure cérébrale par rapport aux sujets témoins, méme en contrdlant les

traits du TDAH, tels que mesurés par I'IRMs. Comme le rapporte la littérature sur la population
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autiste (Ecker et al., 2013; Ecker et al., 2014; Mensen et al., 2017), la surface moyenne du cortex
orbitofrontal médian et du cortex cingulaire rostral devait principalement étre altérée chez les
sujets TA. La troisieme hypothése était que, conformément aux résultats dans la population
autiste, les participants présentant des traits autistiques afficheraient des scores inférieurs sur la

sous-échelle de « Recherche de nouveauté » du TCI.

IRMs

Nous avons en effet émis I'hypothése que les personnes présentant des traits autistiques
montreraient des différences de moyenne de surface corticale par rapport aux sujets témoins,
méme en controlant pour les traits du TDAH. La moyenne de surface du cortex orbitofrontal
médian et du cortex cingulaire rostral devait principalement étre altérée chez les sujets TA (Ecker
et al., 2013; Ecker et al., 2014; Mensen et al., 2017). Le groupe TA dans notre échantillon de
population générale montre effectivement une moyenne de surface réduite du gyrus

orbitofrontal médial et du cortex cingulaire antérieur rostral droit.

Le cortex orbitofrontal médian a été principalement associé a I'olfaction et au go(t (Simpson,
2018). Cependant, il a également été associé a I'émotion, a I"évaluation des récompenses, a la
prise de décision liée aux récompenses (Rolls, 2017) et a certains mécanismes de cognition sociale
tels que le traitement de la signification émotionnelle d’un stimulus social dans les visages (Rolls
et al., 2006). Ce résultat est cohérent avec les résultats précédemment rapportés en autisme.
Dans une étude portant sur 184 participants, dont 84 personnes diagnostiquées avec un TSA, une
diminution de la moyenne de surface du cortex orbitofrontal médian a été associée aux
participants avec TSA (Ecker et al., 2013). Cette moyenne de surface réduite du cortex
orbitofrontal médian a été répliquée une fois a notre connaissance (Ecker et al., 2014). Le cortex
cingulaire antérieur rostral a été associé a I'’émotion, a la motivation, a la cognition supérieure et
au contréle moteur (Tang et al., 2019). Une diminution de la surface moyenne du cortex cingulaire

rostral a déja été associée au phénotype de I'autisme dans une étude portant sur une population
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d’un groupe d’dge comparable (Ecker et al., 2013; Mensen et al., 2017). Cependant, a ce jour,
seules quelques études ont utilisé des méthodes d’IRM basées sur la moyenne de surface pour
guantifier et comparer directement la surface chez les personnes atteintes de TSA par rapport

aux sujets témoins (Yu et al., 2020).

Cependant notre groupe TA montre également une différence de moyenne de surface du gyrus
temporal moyen droit, cette différence de moyenne de surface n’avait pas été anticipée dans les
hypothéses. Le gyrus temporal moyen droit a été lié a des processus divers, allant de I’évaluation
visuelle des distances, la reconnaissance de visages connus (Pourtois et al., 2005), la
reconnaissance émotionnelle audiovisuelle a et I'accés au sens des mots lors de la lecture
(Acheson & Hagoort, 2013). Il est, dans une grande partie des études, défini comme faisant partie
du « cerveau social ». Bien que la réduction de moyenne de surface de cette zone n’ait pas été
associée a I'autisme a notre connaissance, de nombreuses études morphométriques (Cai et al.,
2018; Libero et al., 2014) et de connectivité (Ramos et al., 2019; Xu et al., 2020) mettent en avant
I'association entre cette zone cérébrale et le I'autisme clinique. Ainsi, ce résultat en population
générale avec des traits autistiques, bien que n’ayant jamais été rapporté, s’inscrit dans une
logique de continuité des atteintes par ailleurs présente en autisme clinique au regard de la riche

littérature associant le gyrus temporal moyen et I'autisme.

Ainsi, nous pouvons dire que notre hypothése concernant les des différences de moyenne de
surface corticale est validée. Les individus dans notre échantillon présentant des traits autistiques
en population générale, sont associés a des moyennes de surface différente de celles des sujets

controles, et par ailleurs associés a des populations TSA.

IRMf

Nous avons ensuite émis I'hypothése que les personnes présentant des traits autistiques,

gualitativement similaires a ce qui a été rapporté dans les populations autistes, présenteraient
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des différences d’activation cérébrale lors des taches de traitement du visage par rapport aux
sujets témoins, méme en contrdolant pour la présence de traits de TDAH. Nous attendions des
différences d’activation dans une ou plusieurs des zones de la voie centrale de perception du
visage, dans le gyrus temporal supérieur, le gyrus occipital, le gyrus frontal inférieur ou le cortex
cingulaire antérieur. Notre groupe TA est associé a une diminution de l'activité de la pars
operculaire du gyrus frontal inférieur droit pendant la tdche de traitement des visages

émotionnels, contrastant les expressions faciales de colére et neutres.

Le gyrus frontal inférieur droit (rIFG) a été associé a I'imitation humaine, au controle émotionnel
des mouvements du visage et du corps, a la génération d’expressions faciales, a la reconnaissance
des émotions chez les autres et a la théorie motrice de I'empathie (Leslie et al., 2004; Liakakis et
al.,, 2011). L’hypoactivation du rIFG a été associée a plusieurs reprises a I'autisme : certaines
études ont utilisé des taches de reconnaissance des émotions similaires (Baron-Cohen et al.,
1999; Bastiaansen et al., 2011; Bookheimer et al., 2008; Kim et al., 2015; Kita et al., 2011; Koshino
et al., 2008; Malisza et al., 2011; Ogai et al., 2003; Sato et al., 2012; Schulte-Rither et al., 2011;
Uddin et al., 2008).

Cependant, comme présentés dans notre hypothése, d’autres résultats auraient pu étre
attendus. Principalement, compte tenu de la nature de la tache de traitement de la tache de
traitement des émotions sur des visages. Par exemple, des études antérieures ont mentionné des
différences d’activation dans la zone du gyrus fusiforme (FFA) lors de taches de perception du
visage dans des populations autistes (Li et al., 2019). Cette différence d’activation n’est pas
retrouvée dans notre étude. Tout d’abord, cela peut étre expliqué du fait que seul le contraste
entre le visage en colére et le visage neutre est significativement associé au groupe TA dans notre
étude. Or, il est souvent proposé que FFA n’est en fait pas impliqguée dans le traitement des
expressions émotionnelles, mais ne serait impliquée que dans l'identification des visages. Son
activation serait associée a la perception de caractéristiques constantes du visage, et donc ne
serait pas impliquée dans le processus en constant changement que sont les expressions
émotionnelles (Ishai, 2008; Kanwisher & Yovel, 2006). Par ailleurs, I'absence d’activation
anormale du FFA dans notre groupe TA pourrait s’expliquer par des différences dans le paradigme

de reconnaissance des émotions dans la littérature : 'activation spécifique du FFA pourrait
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dépendre de propriétés spécifiques a une tache plutét que d’'une anomalie générale de I'activité
(Samson et al., 2012). Enfin, bien que fréquemment observé, il est important de noter que
I'activité réduite dans le gyrus fusiforme semble inconstante dans la littérature. Plusieurs études
n’ont trouvé aucune différence dans I'activation du FFA entre les groupes TSA et des individus du

groupe contréle (Hadjikhani et al., 2004; Hadjikhani et al., 2007).

Ainsi, nous pouvons dire que notre hypothese concernant les des différences d’activation
cérébrale lors des taches de traitement du visage émotionnel est validée. Les individus dans notre
échantillon présentant des traits autistiques en population générale, sont associés a des
activations cérébrales différentes de celles des sujets controles, et par ailleurs associés a des

populations TSA dans un méme contexte.

TCI

Enfin, nous nous attendions a ce que les participants présentant des traits autistiques affichent
des scores inférieurs a la sous-échelle de « Recherche de nouveauté » du TCl. Conformément a
ce qui a été rapporté dans la littérature sur I'autisme (Kerekes et al., 2013; Kunihira et al., 2006;
Sizoo et al., 2015; Soderstrom et al., 2002), notre population avec des traits autistiques montre
des scores plus faibles dans les sous-échelles d’excitabilité exploratoire et d’impulsivité que les
groupes contrble et TDAH, toutes deux faisant partie de la recherche de nouveauté du TCI. Il
aurait pu étre attendu de voir des scores plus faibles pour notre groupe TA dans la totalité des
sous-échelles de la recherche de nouveauté du TCI. Cependant, dans la littérature, le plus souvent
I'indice de recherche de la nouveauté est traité comme une variable monolithique, et les
différences au sein méme de ses sous-échelles ont peu été explorées. De plus, et de la méme
facon que pour les autres mesures étudiées ici, notre population étant un échantillon de
population générale avec des traits autistiques, il est possible que les participants ne montrent
pas quantitativement autant d’atteintes que la population clinique. Il est alors possible que

certains résultats ne se retrouvent pas dans notre échantillon.
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Ainsi, nous pouvons dire que notre hypothése concernant les des différences de scores au TCl est
validée. Les individus, dans notre échantillon présentant des traits autistiques en population
générale, ont des scores a l'indice « Recherche de la nouveauté » différent de celles des sujets

controles, et par ailleurs associés a des populations TSA.

Ce projet parvient a atteindre notre objectif d’apporter des réponses au besoin de connaissance
sur les corrélats des traits autistiques en population générale. Nous avons observé des similitudes
entres les caractéristiques d’individus avec TA en population générale et les caractéristiques de
personnes avec TSA a plusieurs niveaux d’atteinte. De plus ce projet réussi a prendre compte de
I'impact de la présence de traits TDAH afin de tenir compte de la distribution continue des
comorbidités et de sa contribution aux résultats, en effet, nous avons démontré que ces

caractéristiques ne sont pas associées a des traits TDAH concomitants.

Ce projet par I'utilisation d’un groupe avec des traits TDAH comme groupe contréle a également
permis de faire la lumiere sur les différences qualitatives existantes entre les caractéristiques
d’une population avec traits autistiques et d’'une population avec des traits TDAH. Ce point valide
plus en avant I'idée proposée en objectif de ce projet, selon laquelle, la présence de traits TDAH
aurait pu étre un biais dans l'identification de caractéristiques associées aux traits autistiques.
Celaillustre I'importance de la prise en compte des comorbidités dans les études sur I'autisme et
les traits autistiques. Ce point permet également d’apporter une hypothese explicative a I'état de
la recherche sur les traits autistiques. En effet, I'hétérogénéité et I'inconsistance des résultats
pourraient en partie étre expliquées par la présence de facteurs confondants que sont les traits

comorbides.

Enfin, ce projet, conformément a la théorie de continuum étendu, illustre que les caractéristiques
neurologiques et psychologiques des traits autistiques sont qualitativement comparables a celles

de I'autisme, sans étre expliqué par les symptémes du TDAH.
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Limitations

Premiérement, bien que nous ayons sélectionné notre population a partir d’'une cohorte de la
population générale ayant servis a décrire la population générale avec des traits autistiques par
le passé (Mikita et al., 2016), nous ne savons pas si notre groupe TA est effectivement une
population non clinique ou si ces individus auraient pu rencontrer un diagnostic lors d’une
évaluation clinique. En effet, ayant été recrutés en milieu scolaire régulier, nous postulons de
I'absence d’altération majeure de fonctionnement cognitif ou adaptatif chez les participants.
Cependant, cela n’exclut pas que certains participants se trouvent dans le spectre de I'autisme
défini par le DSM-5. En effet, certaines personnes dans le spectre autistique peuvent fonctionner
en milieu régulier. Notons par exemple le concept de camouflage: certains individus font preuve
de capacité de camouflage de leurs manifestations autistiques, particulierement les sujets
féminins (Dean et al., 2017), rendant leur évaluation plus longue et plus tardive dans leur vie. Le
possible camouflage, I'insuffisance des services ou la complexité du tableau symptomatologique
sont autant de criteres pouvant empécher des personnes avec d’'importants traits autistiques et
altérations d’accéder a un diagnostic. Il est alors impossible de déterminer avec certitudes que

ces individus ne seraient pas diagnostiqués avec un TSA en passant par une évaluation clinique.

Deuxiemement, la taille de notre échantillon pourrait étre considérée comme une limite dans
cette étude. Dans de futures recherches, les critéres d’inclusion pour le groupe AT pourraient étre
élargis pour inclure plus d’individus. De plus, notre étude est basée sur les mesures disponibles
dans IMAGEN et sélectionnée a priori comme ayant une pertinence sur le phénotype autistique
ou la recherche antérieure en autisme, cela nous permet de répliquer certains éléments de
littérature. Cependant, la littérature en autisme est diverse et parfois contradictoire, nous
n’avons pas dans ce projet répliqué la totalité des résultats observés en population avec TSA. A
I'avenir, I'utilisation d’'une approche exploratoire dans un échantillon plus large avec un ensemble
de mesures plus étendu nous permettrait de mieux comprendre dans quelle mesure toute la

symptomatologie de I'autisme est continuellement distribuée dans la population générale.
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Troisiemement, ce projet prend le parti pris de contrdler ces résultats pour la présence de traits
comorbides du TDAH. Ce choix, bien que s’ancrant dans un rationnel important, constitue une
limite de ce projet. En effet, du fait des mesures a notre disposition, nous avons fait le choix de
ne contrdler nos résultats que pour la présence d’une seule comorbidité. De futures études
devraient prendre en compte d’autres conditions comorbides afin de valider plus en avant

I'association des caractéristiques présentées dans ce projet spécifiquement aux traits autistiques.

Enfin, une comparaison directe entre les échantillons cliniques et de population générale
permettrait une plus grande validité méthodologique en permettant a la fois de comparer les
caractéristiques de chaque groupe de facon qualitative et également de définir statistiquement
les différences quantitatives entre ces caractéristiques. Cela pourrait valider le second versant de
la théorie du continuum étendu qui soutient l'idée selon laquelle, bien que similaire
gualitativement a celles trouvées en population clinique, les caractéristiques neurologiques et
psychologiques des personnes avec des traits autistiques en population générale sont présentent

en quantité moindre chez ces derniéres.

Conclusion

Ce projet visait a déterminer si, conformément a la théorie du continuum étendu, les
caractéristiques neurologiques et psychologiques des traits autistiques sont comparables a celles
de 'autisme, sans étre expliqué par les symptomes du TDAH. Notre projet a permis de mettre en
avant dans un échantillon de population générale avec des traits autistiques, des différences

similaires (qualitativement) a celles observées en population clinique avec diagnostic de TSA.

En effet, nous avons été en mesure d’observer dans notre échantillon une hypoactivation du
gyrus frontal inférieur droit lors d’'une tache de traitement émotionnelle de visages. Cette
hypoactivation a par ailleurs précédemment été décrite en population autistique. De plus, nous
avons pu observer des réductions de moyenne de surface de plusieurs régions corticales

comprenant le gyrus orbitofrontal médial, le cortex cingulaire antérieur rostral droit et le cortex
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temporal médial droit. Ces réductions, bien que peu étudiées en population clinique, ont été
précédemment observées en population avec un TSA. Et enfin, notre échantillon de population
générale avec des traits autistiques a aussi été associé avec une diminution de certaines sous-
échelles de I'indice de recherche de la nouveauté codée par le TCl. Encore une fois ce résultat est

a la fois cohérent avec la littérature en population clinique avec un TSA.

Ainsi, ce projet a permis, au sein d’'un méme devis, de souligner des caractéristiques a la fois
neurologique et psychologique, similaires entre une population avec des traits autistiques en
population générale et les populations cliniques avec un diagnostic de TSA. En d’autres termes,
les individus présentant des traits autistiques trouvés dans la population générale partagent des
caractéristiques neurologiques et psychologiques communes avec les personnes autistes. Cela
supporte grandement l'idée selon laquelle il n’existe pas de différences qualitatives permettant
scientifiquement de distinguer la population générale avec des traits autistiques de la population

présentant un diagnostic de TSA comme décrit pas le DSM-5.

Implications et ouverture

Cette étude, sans étre un reflet exhaustif de la totalité des traits autistiques, supporte I'idée selon

laguelle les traits autistiques sont continuellement distribués dans I’'ensemble de la population.

Elle permet de réfléchir a la validité du diagnostic actuelle de lI'autisme et a I'approche
dimensionnelle de l'autisme et des traits autistiques. Comme déterminé dans le propos
introductif de ce projet, I'autisme au cours de son histoire a subi de grands changements
nosologiques. Ce projet tend a montrer que malgré des améliorations évidentes au cours de son
histoire, une remise en question de la validité du diagnostic de I'autisme tel que conceptualisé
aujourd’hui est nécessaire. Le DSM-5 semble dresser un reflet incomplet de la réalité en excluant
de sa vision de I'autisme les manifestations autistiques hors du cadre du diagnostic de TSA. Le

TSA d’aprés le DSM-5 ne prend alors en compte qu’une partie de la population autiste dont les
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manifestations sont les plus extrémes, et exclut des services et des accompagnements les

personnes aux symptomes moindres.

Actuellement, lorsqu’ils utilisent les diagnostics catégoriels, les cliniciens ont tendance a émettre
le moins possible de diagnostic, en accord avec le principe de parcimonie. Cependant, I'autisme
devient dans une grande partie des cas, le seul diagnostic posé dans les populations présentant
de multiples symptomes neurodéveloppementaux (Gillberg & Fernell, 2014). Ainsi, poser pour
seul diagnostic celui réducteur que représente le diagnostic de TSA d’aprés le DSM-5 conduit a
négliger des aspects importants de I'analyse de cas et de I'intervention. De la méme fagon, il est
d’autant plus difficile en recherche de mener des études réplicables et mettant en lumiere les
mécanismes sous-jacents a la complexité symptomatologique des personnes autistes lorsque
celle-ci est réduite a un simple diagnostic catégoriel, effacant alors la possibilité de prendre en
compte la participation d’autres traits comorbides aux conclusions. Le diagnostic catégoriel de
I'autisme échoue a prendre en compte la complexité et le chevauchement des troubles
neurodéveloppementaux. Ces limites a la validité scientifique du diagnostic d’autisme sont de
grande importance. En limitant la capacité de la recherche a trouver les mécanismes qui sous-
tendent les caractéristiques autistiques, le diagnostic tel qu’utilisé aujourd’hui entrave le
développement d’interventions efficaces pour soutenir les personnes autistes et leurs familles.
Ainsi, une approche réellement dimensionnelle, ou multidimensionnelle comprenant les
différentes dimensions de personnes autistes pourrait permettre a la fois de mener a des
recherches faisant avancer I’état des connaissances et a une meilleure prise en charge et offres

de soutien aux personnes autistes et leurs familles.

En 2010, I'Institut national de la santé mentale (NIMH), a tenté de remédier a la situation en
introduisant une autre maniére de classer les troubles de santé mentale, le Research Domain
Criteria (RDoC). L'idée était d’introduire un systéme de classification parallele au DSM-5, qui
décrit les dimensions validées du fonctionnement pertinentes pour la santé mentale qui peuvent
étre liées aux systemes biologiques sous-jacents (Insel et al., 2010). RDoC vise a donner aux
chercheurs un cadre descriptif qui reflete plus fidelement la véritable nature de la facon dont le

cerveau donne lieu a I'expérience et au comportement des personnes autistes.

57



D’autre part des initiatives plus récentes comme la taxonomie hiérarchique de la
psychopathologie (HiTOP), qui est destinée a remplir un role d’alternative a la conception
catégorielle des diagnostiques en psychiatrie (Kotov et al., 2017; Krueger et al., 2018; Ruggero et
al., 2019) est une piste de réflexion dans nosologie de I'autisme. Une telle approche facilite
I'intégration de multiples dimensions du fonctionnement dans une compréhension globale de la

population étudiée.

Des études de cohorte en population générale comme la n6tre pourraient étre un atout majeur
pour affiner cette approche et comprendre comment intégrer la ou les dimensions de I'autisme
dans la classification hiérarchique dimensionnelle des symptémes. Cela permettrait d’ouvrir la
voie a une refonte nécessaire de la nosologie de I'autisme et de s’ouvrir a une pratique de la

recherche et de la clinique plus respectueuse de la population autiste et de sa complexité.
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Annexes

Annexe 1. Critéres d'inclusion et d'exclusion dans le cohorte IMAGEN.

Source: Schumann, G., Loth, E., Banaschewski, T. et al. The IMAGEN study: reinforcement-related behaviour
in normal brain function and psychopathology. Mol Psychiatry 15, 1128-1139 (2010). https://doi.org/10.1038/
mp.2010.4

Actions
A) Demographics 1. Child in target age (14 yr) Inclusion
B) Pregnancy and | 1. Use of alcohol by the mother during pregnancy | Exclusion (>210 ml
birth alcohol/week [eg. 14
bottles of beer, 9
glasses of wine, 7
gl of hard liquor].
2. Diabetes of the mother during pregnancy | Exclusion
(onset before pregnancy, treated by insulin)
3. Premature birth (< 35 weeks) and/or detached | Exclusion
placenta
4. Hyperbilirubinemia requiring transfusion Exclusion
C) Child's medical | 1. Type 1 diabetes Exclusion
history 2. Systemic rheumatologic disorders Exclusion
(eg. Complications of strep throat, such as
glomerulonephritis or endocarditis
3. Malignant tumours requiring chemotherapy | Exclusion
(e.g. leukaemia)
4. Congenital heart defects or heart surgery Exclusion
5. Aneurism Exclusion
D) Neurological 1. Epilepsy Exclusion
conditions 2. Bacterial Infection of CNS
3. Brain tumour
4. Head trauma with loss of consciousness >30 | Exclusion
minutes
5. Muscular dystrophy, myotonic dystrophy Exclusion
E) Developmental 1. Nutritional and metabolic diseases (e.g. failure | Exclusion
conditions to thrive, phenylketonuria)
2. Major neuro-developmental disorders (e.g.
autism)
3. Hearing deficit (requiring hearing aid) Exclusion
4. Vision problems (strabismus, visual deficit not | Exclusion
correctible)
F) Mental health & | 1. Treatment for schizophrenia, bipolar disorder Exclusion
abilities 2. 1Q<70 Exclusion
G) MR 1. Metal implants Exclusion
contraindications | »  Ejectronic implants (e.g. pacemakers) Exclusion
3. Severe claustrophobia Exclusion
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Annexe 3. Clips utilisés pour la “Face Task™ en IRMf.

Source: Grosbras, M.-H., & Paus, T. (2006). Brain networks involved in viewing angry hands or faces. Cerebral cortex, 16(8), 1087-1096.
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