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Résume

Cette recherche porte sur I'étude des profils dadgrd’apparentés (parents/fratrie) de
personnes avec autisme, comparativement a unegimputie témoins.

Méthodologie — Sept tests cognitifs appartenant aux trois doesaexplorés dans

'autisme — fonctions exécutives, cohérence cemtealthéorie de I'esprit — ont été proposés a
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58 apparentés (39 parents ; 19 fréres et sceupgrdennes avec autisme, comparativement a
34 témoins appariés sur I'age, le sexe et le nigeaio économique.

Résultats et discussion.T+ois Analyses en Composantes Principales réveleates
apparentés sont significativement moins performaqps les témoins sur I'ensemble des
manque de flexibilité cognitive. Ces résultats stintutés au regard de la littérature et de la

spécificité d’'un déficit en flexibilité dans I'astne.

Mots clés Cognitif ; Endophénotypes ; Flexibilité ; Profil3roubles autistiques

Abstract

This study investigated whether first-degree reéi of individuals with autism
spectrum disorders (ASD) demonstrate a specifidilerof performance on the three
cognitive domains studied in the disorders: exeeutiinction, central coherence and theory
of mind. Parents and siblings of the children wBD showed poorer performances on all
tests, than control, (p > .02); furthermore, latlcagnitive flexibility emerged as a potential
marker in ASD families, suggesting that this aspgwuld be further study, as playing a

potential role in cognitive theories of autism.

Keywords:Autistic spectrum disorders; Cognitive; Endophgpes; Flexibility; Profiles

1. Introduction

Le poids des facteurs génétigues dans les troubldistiques est maintenant
clairement établi ; cependant, les limites symptiiopas de ces troubles demeurent encore
incertaines. La notion de « phénotype large » &iadté proposée [1] afin de souligner
I'existence, chez les apparentés de I'enfant dfteilanomalies qualitativement similaires
mais quantitativement moindres, dans un ou plusiel@s trois domaines touchés par le
syndrome — la communication, la socialisation stitgéréts restreints et/ou répétitifs. De
méme, les études actuelles s’appuient sur l'ideatibn de traits de vulnérabilité ou
« endophénotypes » [16] chez les apparentés denmes atteintes. Les endophénotypes sont
les marqueurs-traits d’'une susceptibilité a la wialaet sont par définition héréditaires,

développementalement stables et indépendantstdediiique. L'étude des endophénotypes

2
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cognitifs chez les apparentés s’appuie sur lesatraeffectués depuis plusieurs décennies
chez les personnes atteintes ; celles-ci ont patenisettre en évidence des déficits dans :

* les fonctions exécutive§-E), ou des difficultés ont été trés fréequemmelngervées en
flexibilité [10], en planification [19] et en prodtivité (« generativity ») [26] ;

* la théorie de l'esprit(« Theory of Mind », ToM), ou des déficits ont éhés en évidence
dans la perception des états mentaux et la cagaoitéragir avec autrui [22] ;

» enfin, des compétences préservées sont égaleshsatvées dans leohérence centrale
(CC), ou des stratégies de focalisation accrueksutétails permettent aux patients d’obtenir
— dans certaines taches — des résultats égaux paifois méme supérieurs a ceux des
témoins [5].

Les études menées chez les apparentés de persmecesutisme mettent en évidence
des résultats assez contradictoires car les rdubeiocluent souvent soit les parents, soit la
fratrie, et n’évaluent jamais de maniere conjoités trois domaines cognitifs cités
précédemment. Ainsi, Dorris et al. [9] mettent giuénce des déficits en ToM dans la fratrie
de I'enfant atteint ; or ces résultats ne sontrpasuvés par Shaked et al. [23]. Ozonoff et al.
[18] et Wong et al. [27] observent des déficitssllas FE dans la fratrie, alors que Hughes et
al. [12] n’en avaient pas observés. Enfin, Baromé&oet Hammer [2] mettent en évidence de
meilleures performances en CC chez les péres ditntautistes, alors que de Jongue et al.
[15] n'observent aucune différence significativetrenles parents d’enfants atteints et les
témoins. Face a ces résultats contradictoiresjelaip principal de notre étude est ainsi
d’évaluer de maniére conjointe les trois domairegmtifs étudiés dans le syndrome, chez les
parents et dans la fratrie de personnes atteiNtase hypotheése principale est qu'il existerait
des profils cognitifs spécifiques chez ces appémemappelant a minima ceux observés chez
les personnes atteintes : des difficultés danElest en ToM, et des résultats préservés voire

méme supérieurs en CC, dans le domaine visuo-kpatia
2. Méthode
2.1. Participants
L’étude a porté sur les populations suivantes :
* les apparentés de premier degré (parents eefrdtr 23 patients autistes (n = 58) ;

» des témoins sans antécédents personnels ou damille pathologies psychiatriques,

appariés sur I'age et le sexe au groupe cible3a)=
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Le tableau 1 présente les caractéristiques sociogi&phiques de ces deux groupes.
L'inclusion des apparentés a été faite au momamealhospitalisation de leur enfant ou lors
d’'une consultation dans le service de psychopatfimlde I'enfant du Pr. Mouren (Hépital
R. Debré), et dans le service de psychiatrie adiuter. Leboyer (Hbpital A. Chenevier). Le
diagnostique d’autisme pour les 23 patients a é&& gelon les critéres de la classification
internationale (DSM-IV, 1996), sur la base d'unretien diagnostic standardisé (Autism
Diagnostic Interview Revised) [17]. Aucun sujetisigt ne devait présenter de pathologies
organigues associées. Les patients avec autismeé proparticiper a I'étude, leur niveau de
fonctionnement intellectuel (QI < 50-40) ne perm@aettpas la passation des tests. Cette étude
a recu l'avis favorable du CCPPRB de I'HOpital €48alpétriére, et tous les sujets ont été

inclus aprés signature d’un formulaire de conseategm

2.2. Tests cognitifs

Les tests cognitifs proposés appartiennent aus gnands domaines cognitifs étudiés
dans l'autisme ; afin de tester I'ensemble desgssgs sous-tendus par les FE, plusieurs tests
ont été proposés (pour une description détailléaekscf [8]) :

» Les fonctions exécutives : la « Tour de Londrd24], le Trail Making Test[21], une
fluence picturale [14], une fluence verbale (FAB,[8ne fluence d’association (V. Goussé).
* La théorie de I'esprit (compréhension de ses q@®@tats mentaux ou ceux d’autrui) : un
test de compréhension de dessins humoristiques [11]

» La cohérence centrale (traitement global ou ldeal'information visuo-spatiale) : I'E.F.T.
[25].

3. Résultats

Trois analyses en composante principale (ACPgthtéalisées a I'aide du logiciel R
(version 2.8.1, paquetage FactoMineR [Lé S., Jdsddusson FFactoMineR: An R Package
for Multivariate Analysis.Journal of Statistical Softwar@008;25:1-15]). Des résultats
préliminaires ont montré que les variables « seré « age » n'exercaient aucune influence
sur les profils dégagés et nous n’en avons pasdempte pour les analyses présentées ici.
D’autre part, pour les trois ACP, les 12 variatdesves des sept tests ont a chaque fois, sur le

premier axe, des coordonnées de méme signe, ¢eduit uneffet taille: certains individus
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obtiennent des résultats élevés quel que soit ¢ tandis que d'autres réalisent une

performance uniformément faible.

3.1. ACR : apparentés versus témoins

En contrélant le niveau d’étude, on constate @ggdmoins, avec une coordonnée sur
laxe 1 de + 0,913 (p-value =.02), obtiennent deilleurs résultats sur tous les tests
comparativement aux apparentés. De plus, par ra@por autres apparentés, les meres
d’enfants autistes, avec une coordonnée sur l'age 20,668 (p-value = .01), cumulent un
déficit spécifique sur les épreuves de ToM, de €8uela « Tour de Londres » (appartenant
aux FE). Enfin, les projections sur l'axe 3 indigueque les sceurs d’enfants autistes
présentent un profil secondaire n’apparaissant ¢lasz les autres apparentés; leur
coordonnée (- 0,710 : p-value =.02) indique ereteffu’elles obtiennent plutét de bons
résultats en CC, fluence picturaleTedil Making Testau détriment de la fluence verbale.

Les deux ACP suivantes ont été réalisées afinptbear plus précisément les profils

de performances propres aux deux groupes.

3.2. ACR : profils chez les apparentés

Cette seconde analyse confirme les déficits obsepvécédemment chez les méres
d’enfants autistes : & niveau d’étude équivaldigs eéussissent globalement moins bien les
tests que les péeres et présentent un déficit sugpitaire sur les tests en ToM, CC et la
« Tour de Londres ». De plus, 'examen visuel dapbe des variables pour les axes 1 et 2
(voir Figure 1la) met en évidence des regroupementse les diverses épreuves. Deux
bouquets indépendants de tests, par ailleurs ferieoorrélés entre eux, apparaissent : d’'une
part, les tests en ToM, CC et le Trail, d’autret pl@s tests liés a la fluence picturale et a la
fluence verbale. Enfin, 'examen visuel du graples @ariables pour les axes 3 et 4 révele
chez les apparentés un profil secondaire spécifoprestitué par le test de la « Tour de

Londres » dont les deux variables sont trés carsélé

3.3. ACR : profils chez les témoins

Contrairement & ce que I'on constatait chez lesuagpés, le cercle des corrélations

pour les deux premiers axes (voir Figure 1b) nesskiplus apparaitre de structure
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dichotomique en bouquets de variables. Ainsi, emper ensemble formé par les variables de
fluence picturale et fluence verbale est indépendandeux autres groupes de facteurs, qui
par ailleurs s'opposent entre eux : le test en T&bppose ainsi au test lié a la fluence
picturale. En ce qui concerne le profil seconddes témoins, on constate qu'il s’écarte, lui
aussi, de ce qui a été observé chez les appam@veésnotamment les deux variables de la
« Tour de Londres », qui sont maintenant corrélégativement entre elles, alors qu’elles

sont fortement corrélées chez les apparentés.

4. Discussion

Ce travail a porté sur I'étude conjointe des trd@maines cognitifs étudiés dans
'autisme chez des apparentés de personnes autistgzgrés a des témoins. Nous avons ainsi
pu mettre en évidence des difficultés significatiemt plus importantes dans ces trois
domaines chez les apparentés ; de méme, les ACPeomis de montrer |'existence d’'un

profil cognitif spécifique aux apparentés, tendaars un manque de flexibilité cognitive.

4.1. Difficultés cognitives chez les apparentés rdamts autistes comparativement aux

témoins

Nos résultats corroborent ceux de certaines étuéaksées chez les apparentés
d’enfants autistes. Dans le domaine des FE, déisuliés en planification et flexibilité ont
été observées chez les parents [12,27] ainsi gue ldafratrie [13,18]. De méme en ToM,
Baron-Cohen et Hammer [2] ont mis en évidence déficitt chez les parents
(spécifiqguement chez les péres) et Dorris et §ldés la fratrie, ces mémes résultats n’étant
cependant pas retrouvés par Shaked et al. [23hsklace de différence dans cette derniere
étude pourrait s’expliquer par un effet « plafoncbsnme dans I'étude de Ozonoff et al. [18],
de par l'utilisation de tests trop simples dans pigsulations non atteintes. Enfin, notre étude
met en évidence des difficultés en CC chez lesrappés, ces résultats ne répliquant pas ceux
de Baron-Cohen et Hammer [2] et Bolte et Poustka@épendant, une étude trés récente
[15] ne souligne pas de meilleures performances [&seapparentés d’enfants autistes dans la
tAdche des cubes de Kohs (tiré du Wechsler), apmartewussi a la CC ; ces derniers résultats
soulignent que la CC pourrait sous-tendre différgmbcessus non pas uniquement basés sur

la segmentation et le traitement local de I'infotima, mais aussi possiblement liés au FE.
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4.2. Profil cognitif spécifiqgue chez les apparentés lien avec la flexibilité

La spécificité de notre étude tient a la notiordgwofil cognitif » recherché dans les
deux groupes de sujets, c'est-a-dire a I'étudecdelations dans les stratégies cognitives
utilisées par les sujets. Ainsi les ACP 2 et 3 mamitune répartition différente des variables
des tests selon les groupes de sujets : cheznesn®, les variables se présentent de maniére
indépendante et selon chaque domaine cognitif,ucgpermet d’'inférer une adaptation des
stratégies selon le domaine impliqué ; chez lesagés, on observe un regroupement fort
entre des variables appartenant chacune a des msndifférents (ToM, CC et le Trail),
indépendant d’'un regroupement de varialdasflexibilité verbale et spatiale. De plus, les
deux variables de la « Tour de Londres » sont Emse ce qui signifie que malgré
'implication de processus trés différents (de pdas niveaux de difficultés gradués), ces
variables sont traitées de la méme facon. Ce mandguéexibilité dans les procédures
utilisées est associé a des scores significativeplaa mauvais chez les apparentés ; il n'est
donc pas l'indice d’'une procédure optimale de s&ilbn. De méme, ce manque de flexibilité
dans les procédures est convergent avec les énm@sant un déficit en flexibilité cognitive,

tant chez les patients [20] que chez les appar¢h2es3]

4.3. Limites de I'étude

Les résultats de cette étude restent préliminaiespar la faible taille de notre
échantillon. De méme, pour faciliter l'interprétati des axes dégagés par les ACP, nous
avons choisi de ne pas prendre en compte les telmpgponse qui représenteraient des
indices tres intéressants quant aux procéduressnmaneceuvre. Enfin, la spécificité des
difficultés en flexibilité demande a étre testégisque ce déficit est également observé dans
les troubles obsessionnels compulsifs, chez lasrat(Chamberlain et al., 2006) [6] et leurs
apparentés [7]. Enfin, et dans la lignée de cesnieler travaux, le lien entre
personnalité/tempérament de type obsessionneligugit une certaine rigidité et un manque

de flexibilité, semble étre une piste de rechefahetueuse pour I'avenir.

Conflit d’'intérét : & compléter par I'auteur
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Discussion

Dr P. Houillon —Aprés ce qui vient d'étre dit a propos des hypabhésir le mode de
fonctionnement des neurones miroirs, on pourrait &nené a les évoquer dans la ligne de
cette étude sur les profils cognitifs et dans Ietexte des interrelations entre les autistes et
leurs proches.

J'aimerais savoir ce qu'en pensent les auteurs.

Réponse du Rapportewr Les neurones miroirs sont impliqués lors de d@mxiion
d’'une action par le sujet, mais aussi lorsque emlubserve autrui exécuter cette action ;
ainsi, le systéme miroir est considéré comme uoyss&ur neurophysiologique possible de
processus cognitifs liés a la vie sociale, de latme a I'imitation. Des études récentes
montrent qu’un dysfonctionnement de ce systemerpit@tre une des explications du déficit
en théorie de I'esprit observé dans l'autisme (@ M, Dapretto M. The mirror neuron
system and the consequences of its dysfunctidet. Rev NeuroscR006;7:942-51). La
question posée par le Dr Houillon est tout & faitipente bien que — & notre connaissance —
aucune étude n’ait étudié ce systéme miroir comnudgheénotype cognitif dans l'autisme.
Baron-Cohen et Hammer (1997) ont montré que lesmpaid’enfants autistes avaient plus de
difficultés que les témoins a lire les émotionssdnregard sur des photographies qui leur
étaient présentées. De méme, certaines études amitémue contrairement au sujet tout-
venant, les personnes avec autisme ne percevdeinaigient pas plus spécifiquement
«l'animé » (les étres vivants) par rapport a wrdihimé » (les objets) (Oberman LM,
Ramachandran VS. The simulating social mind: tHe o the mirror neuron system and
simulation in the social and communicative defi@fsautism spectrum disorde@sychol
Bull 2007;133:310-27) ; de telles études chez les apfireen lien avec le systeme miroir,

semblent intéressantes a mener dans 'avenir.

Dr D. Tesu-Rollier— Je voudrais poser une question a propos delysmatatistique
et la corrélation négative des bouquets de vasabkns le cadre de lI'analyse a quatre

dimensions.
Réponse du Rapportewr Dans notre étude cognitive, nous proposons s
(12 variables) pour chaque individu de I'échantill@€e nombre important de variables nous a

1C
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naturellement amené a choisir une méthode d’analydmle afin de résumer nos données et
dégager des profils d’individus ou de groupes diimilis. La structure de nos données et
notre objectif nous ont ainsi conduits a privilgédidnalyse en Composantes Principales qui
est une méthode d’analyse multivariée, permettantrésumer un tableau de données
comportant un nombne de variables numériques. L’ACP consiste plus gé&uent a générer
des variables abstraites et synthétiques (les csampes principales) construites par
regroupements des variables initiales. L'ACP permetlors [I'étude des
ressemblances/dissemblances (profils caractérest)gentre individus ou groupes d’individus
par I'intermédiaire de ces composantes princip&esin, concernant plus spécifiquement les
deux bouquets de variables observés chez les ap@ame personnes autistes, il apparait que
ces variables sont corrélées entre dld'ntérieur de chaque bouquet, qui sont quant & eux

indépendantsun de I'autre.
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Variables factor map (PCA)
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Figure la et 1b : Analyses en Composantes PrireS&ICP), des apparentés (fig. a) et des
témoins (fig. b).
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques demaqges de personnes avec troubles du spectrécqudist des témoins.

Apparentés d’enfants avec autisme Témoins
Parents (n = 39) Fratrie (n = 19) Adultes (n = 27)Enfants (n = 7)

Genre

Masculin n (%) 18 (46.15 %) 9 (47.4 %) 13 (48.1p % 2 (28.57 %)

Féminin 21 (53.85 %) 10 (52.6 %) 14 (51.85 %) 543 %)
Age’ 38.72 +17.82 17.89 £7.72 41.11 £17.10 16.228R7.
Niveau d'éducation?

Avant le Bac n (%) 12 (30.77 %) _ 11 (40.74 %) _

Apres le Bac 27 (69.23 %) _ 16 (59.26 %) _

! Moyenne + Ecart Type
2 e niveau d'éducation, considéré comme une varidichotomique (« avant le Baccalauréat » et «salgr®ac »), n'a pu étre pris en compte pour ldargs de moins de

18 ans, fratrie et témoins.
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