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FMRP : Fragile X Mental Retardation Protein
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SRS: Social Responsiveness Scale
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TOM : Theory of Mind
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INTRODUCTION GENERALE

L’autisme est un trouble envahissant du développement de I’enfant vraisemblablement li¢ a des
altérations des circuits neuronaux. Classiquement, il est caractérisé par trois groupes de
symptomes, qui doivent survenir avant 1’age de 3 ans : des anomalies des interactions sociales,
des troubles de la communication verbale et non verbale et la présence d’intéréts et de
comportements répétitifs et stéréotypés. Le degré des manifestations des symptémes autistiques
est extrémement variable. Les difficultés dans I’interaction sociale sont au cceur du trouble
autistique. Ainsi, tres réecemment, avec la publication du DSM-V (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - V) le diagnostic d’autisme est basé davantage sur la présence

d’anomalies du comportement social, qui est le noyau dur de ce trouble (APA, 2013).

L’embasement théorique et expérimental de ce travail de thése s’est appuyé sur les acquis dans
différents domaines de recherche établis a partir du début des années 2000. Comme nous
verrons dans le chapitre 1V, le développement de nouvelles méthodes d’acquisition et de
traitement de données dans la recherche en imagerie cérébrale a permis de mieux comprendre
les bases cérébrales de I’autisme. Ainsi, il a été possible d’identifier des régions clés du cerveau
qui seraient impliquées dans ce trouble, notamment au sein du cerveau social, avec une
implication particuliére du sillon temporal supérieur (STS). Les études en imagerie cérébrale
portant sur la cognition normale ont permis également, au cours de ces derniéres années, de
comprendre davantage le r6le de ces régions dans les processus de la cognition sociale. En effet,
le concept de cerveau social et I’implication de régions telles que le STS dans différents aspects
de la cognition sociale sont également tres récentes et ont émergé presque simultanément a la
mise en évidence d’anomalies au niveau de ces régions dans I’autisme.
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Parallélement, au cours des derniéres années, des méthodes telles que 1’eye-tracking ont permis
de mieux objectiver les anomalies de la cognition et de la perception sociale, notamment.de.la
perception du regard, dans 1’autisme. Ces anomalies se caractérisent par une moindre attirance
par les visages et plus particulierement par les yeux des personnes au cours de la visualisation
de scenes sociales. Ceci corrobore des données issues de 1’observation clinique, connues depuis
les descriptions de Kanner, qui placent les anomalies du regard au,ceeur des.déficits sociaux

dans 1’autisme.

Ces différents résultats issus des études en neuroimagerie, des études portant sur la cognition
sociale et des études en eye-tracking permettent actuellement, d’envisager de nouvelles
stratégies thérapeutiques dans I’autisme, ciblées davantage sur des mécanismes clés qui seraient
a la base du dysfonctionnement de la cascade déweloppementale dans ce trouble. Ainsi, une
partie importante de notre travail de thése a/porté, sur I’implémentation d’une nouvelle
méthodologie en neuroscience, dont 1’applications€st déja en cours dans certaines pathologies
psychiatriques, mais qui reste encare quasiment pas utilisée dans 1’autisme : la stimulation
magnétique transcranienne (TMS). Nousavons utilisé la TMS dans le but de mieux caracteriser
les mécanismes cérébraux qui sous-tendent la perception sociale normale et pathologique. En
vue des résultats obtenus, a la fois chez les volontaires sains et chez les sujets avec autisme,
I’¢laboration d’un protogole thérapeutique basé sur TMS dans 1’autisme est actuellement en

cours d’¢élaboration au sein dé notre équipe.

De plus, au cours de ce travail de these nous avons également développé des études utilisant
une nouvelle méthode d’imagerie, jusqu’a présent jamais utilisée dans 1’autisme : la séquence

d’IRM arterial.spin labelling (IRM-ASL), qui permet de mesurer le débit sanguin cérébral
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(DSC) au repos. Des études préalablement réalisées dans notre laboratoire avaient déja montré
I’intérét de la mesure du DSC au repos dans I’autisme. En effet, des études en tomographie par
émission de positons (TEP) ont mis en évidence des anomalies fonctionnelles au repos au
niveau du STS dans I’autisme (Zilbovicius et al., 2000 ; Gendry-Meresse et al., 2005). Dans
cette thése, nous avons pu montrer, par des études de corrélation entre les données issues des
mesures d’IRM-ASL et les données issues de I’eye-tracking, 1’existence d’une sorte de
signature neurale liée au processus de la perception sociale, qui est observée a la fois chez des
jeunes adultes volontaires sains ainsi que chez des tres jeunes enfants avec autisme. En effet, la
perception du regard d’autrui est trés variable d’un sujet a ’autre, a la fois dans la norme et
dans la pathologie, ce qui corrobore la notion d’un continuum dans le fonctionnement social.
Nous avons montré que ces différences individuelles étaient corrélées a I’activité neurale au

repos au niveau du STS droit.

Les résultats présentés au cours de cette these ainsi que le développement des différentes
méthodes utilisées ouvrent d’importantes perspectives dans le domaine de 1’autisme. En effet,
la confirmation des données obtenues en TEP sur les anomalies fonctionnelles au repos au
niveau des régions temporales par la méthode d’TRM-ASL pourrait constituer un biomarqueur
en imagerie dans I’autisme. Par ailleurs, la confirmation de I’impact de la modulation du STS
sur la perception sociale chez les personnes avec autisme par la TMS ouvre la perspective du

développement d’une nouvelle stratégie thérapeutique.

Dans cette these, il nous a semblé important de réviser 1’évolution du concept de I’autisme et
les outils disponibles pour 1’évaluation et le diagnostic, ainsi que 1’évolution des données

épidémiologiques et genétiques concernant ce trouble (chapitres 111 et V). Plus en rapport avec
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les études développées au cours de cette thése, nous avons revu les principaux resultats des
recherches avec les différentes méthodes de neuroimagerie dans 1’autisme (chapitre V). En vue
des résultats mettant en évidence de fagon systématique des anomalies dans les régions du
cerveau social, les données en neuroimagerie concernant ce réseau particulier ont été revues
(chapitre V1). Enfin, nous avons fait une revue sur les données actuelles issues des études en
eye-tracking, notamment portant sur la perception sociale dans 1’autisme (chapitre V1), ainsi

qu’une synthése rapide sur la méthode et 1’utilisation de la TMS (chapitre VIII).
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L’AUTISME

L’ autisme a été décrit pour la premiére fois par le pédopsychiatre Leo Kanner en 1943 (Kanner,
1943) sur la base de I’observation clinique de 11 cas d’enfants ayant « une incapacité a établir
une relation ordinaire avec les gens et les situations, depuis le début de leur vie ». Lors de ses
premiéres descriptions de I’autisme, Kanner a insisté sur le caractere inné de ce tableau clinique,
appelé désormais autisme infantile précoce. Ce terme a été emprunté a Bleuler, qui I’avait
utilisé pour décrire les symptomes de « repli sur soi », observés dans la schizophrénie. Kanner
a caracterisé I’autisme notamment par un isolement extréme (aloneness) et par un besoin

d’immutabilité (sameness) (Kanner, 1943).

Parallelement, en 1944, le psychiatre autrichien Hans Asperger a décrit des troubles du
comportement chez des enfants qui, malgré un développement typique de I’intelligence et du
langage, présentaient une deficience marquée dans les interactions sociales (Asperger, 1944).
Asperger a appelé ce trouble psychopathie autistique. L’Autriche étant alors au ceeur de la
Seconde Guerre mondiale, les travaux de Hans Asperger sont restés méconnus jusqu’en 1981,
date a laquelle Lorna Wing, une pédopsychiatre anglaise, les a réactualisés en proposant la
définition du syndrome d’Asperger. Les principales différences cliniques entre le syndrome
d’Asperger et I’autisme classique, sont une absence de retard dans le développement du
langage, ainsi qu’un niveau cognitif normal, voir supérieur a la norme (Wing, 1981). Le
diagnostic de syndrome d’Asperger a été reconnu dans le Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders-1V (DSM-1V) en 1994 (APA, 1994).
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1. L’EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES

Dans les deux premiéres versions du DSM (APA, 1952 ; 1968), I’autisme n’était pas considérée
comme une pathologie en soi, mais plutét comme une forme sévére de schizophrénie infantile,
conformément aux définitions de I’époque. Ce n’est qu’en 1980, avec la publication du DSM-
I11, qu’on trouve pour la premiére fois le concept de trouble envahissant du développement
(TED), qui englobait I’autisme infantile, le « trouble envahissant du développement débutant
dans I’enfance » (lorsque les symptomes apparaissent entre I’a4ge de 30 mois et 12 ans) et le
trouble envahissant du développement atypique (Waterhouse et al., 1992). Le diagnostic de
I’autisme reposait donc sur une série de criteres cliniques, qui devaient étre présents avant I’age

de 3 ans (voir tableau 1).

En 1987, avec la publication de la version du DSM-I111 révisé (DSM-I1I-R) (APA, 1987) deux
diagnostics composaient les troubles envahissants du développement : le trouble autistique et
les troubles envahissants du développement non spécifiés (PDD-NOS). L’autisme était
caractérisé par trois groupes de symptdmes, qui devaient survenir avant I’age de 3 ans :
I’altération qualitative des interactions sociales, les troubles de la communication verbale et non

verbale et un comportement répétitif et stéréotypé.

Suite & la publication en 1994 du DSM-1V, les TED ont changé d’axe et n’étaient plus
considérés comme un trouble de personnalité ou une déficience intellectuelle (axe Il), mais
plutdét comme un trouble clinique (axe 111), regroupant cing pathologies : le trouble autistique,
le syndrome d’ Asperger, les TED non spécifiques (y compris I’autisme atypique), le syndrome

de Rett et le désordre désintégratif de I’enfance. Dans les versions IV et IV-R du DSM les
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criteres diagnostics de I’autisme restent les mémes, caractérisés par la méme triade de

symptémes décrite dans le DSM-I11 (tableau 1).

L’intensité, la fréquence et la sévérité des manifestations symptomatologiques qui caractérisent
I’autisme peuvent étre extrémement variées, ce qui a amené a la notion d’un continuum
autistique (Wing, 1988). La notion de troubles du spectre autistique a été introduite en 1988 ;
alors que Lorna Wing a soulevé la discussion sur I’existence d’un continuum autistique, Doris
Allen propose pour la premiere fois le concept de spectre dans Autistic spectrum disorders:
clinical presentation in preschool children (Allen, 1988). Le DSM dans sa cinquiéme version
(DSM-V), publié en 2013, prend en compte cette notion et remplace la définition d’autisme par
celle de troubles du spectre de | 'autisme (TSA). Les TSA regroupent dans un méme diagnostic
les catégories précédemment distinctes de trouble autistique, syndrome d’Asperger et les TED

non spécifiques (y compris I’autisme atypique).

Contrairement aux versions précédentes, dans le DSM-V (APA, 2013) nous ne retrouvons plus
la triade de symptébmes qui a constitué la base du diagnostic de I’autisme. Les critéres
diagnostiques des TSA comprennent deux grands groupes de symptémes : 1) des déficits
persistants de la communication sociale et des interactions sociales dans plusieurs contextes et
2) P’existence de patterns de comportements, d’intéréts et d’activités restreints et répétitifs
(tableau 1). Les symptomes doivent étre présents dans la petite enfance et doivent entrainer des
limitations cliniqguement significatives dans le domaine social, celui des occupations ou d’autres
sphéres du fonctionnement dans la vie quotidienne. Ces difficultés ne peuvent pas étre
expliquées par la déficience intellectuelle ou un grave retard de développement. On note que

les symptomes liés aux anomalies du langage ne font plus partie des criteres diagnostiques pour
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les TSA et font désormais I’objet d’un diagnostic distinct de trouble de la communication
sociale. Ce diagnostic s’applique aux personnes qui ont des troubles de communication sociale
verbale et non verbale, entrainant des limitations dans la participation sociale et la réussite
scolaire ou la performance au travail, mais qui ne présentent pas les comportements stéréotypés

ou répetitifs et les intéréts restreints caractéristiques de I’autisme.
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A. Début avant I'age de 30 mois

B. Absence de réaction vis a vis de
l'autre

C. Déficit important du
développement du langage

D. Si I'enfant parle, ils existent des
formes particuliéres du langage,
telles que I"écholalie, le langage
métaphorique et I'inversion de
pronoms

E. Réponses bizarres a des aspects
varies de |'environnement, telles
que l'intolérance au changement,
les manifestations inhabituelles
d’attachement et I'intérét particulier
pour les objets animés ou inanimés

F. Absence d’idées délirantes,
d’hallucination, de relachement, des
associations et d’'incohérence
comme on les observe dans la
schizophrénie

Tableau 1. Evolution des critéres diagnostiques de ’autisme

Présence d’au moins huit des seize critéres suivants,
comportant au moins deux items de A, unde Bet unde C

A.
1)
2)
3)

4)
5)

Altération qualitative des interactions sociales dont
témoignent les éléments suivants:

Manque d’empathie marquée pour I'existence ou les
sentiments des autres

Ne cherche pas ou cherche de facon anormale a étre
réconforté quand il souffre

N’imite pas, ou le fait de facon déformée

Jeux de groupes anormaux ou absents

Altération massive de 'aptitude a se faire des camarades

B. Altération qualitative de la communication verbale et
non-verbale et de l'activité d’'imagination, dont témoignent
les éléments suivants:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Absence de toute modalité de communication: babillage
expressif, mimique, gestes, imitation ou langage verbal
Communication non-verbale trés anormale: pas de
regard, 'expression faciale, la position du corps ou les
gestes destinées a entamer ou a moduler une interaction
sociale

Absence d’activité d’imagination, comme jouer des réles
d’adulte, de personnages inventés ou d’animaux;
mangqgue d’intérét pour les histoires évoquant des
événements imaginaires

Anomalies marquées dans la production d langage, y
compris le volume, la modulation, la hauteur, la
fréquence, le rythme et I'intonation

Anomalies marguées dans la forme ou le contenu du
langage, y compris un usage stéréotypé et répétitif du
langage

Altérations marquées de I'aptitude a engagerou a
poursuivre une conversation adaptée

C. Restriction marquée du champ des activités et des
intéréts dont témoignent les éléments suivants:

1)
2)

3)
4)

5)

Mouvements du corps stéréotypés

Préoccupation persistante pour certaines parties d’'un
objet

Souffrance marquée a l'occasion de modifications
mineures de I'environnement

Insistance déraisonnable a toujours effectuer certaines
activités routiniéres de facon strictement identique
Restriction marquée a la gamme d’intéréts et intérét
exclusif pour une activité particuliére

D. Débutant durant la premiére et a deuxiéme enfance
Spécifier si le début a eu lieu au-dela de 36 mois
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Un total de six (ou plus) parmi les éléments décrits en (1), (2) et
(3), dont au moins deux de (1), un de (2) et un de (3)

(1) Altération qualitative des interactions sociales, comme en
témoignent au moins deux des éléments suivants :

(a) altération marquée dans |'utilisation, pour réguler les
interactions sociales, de comportements non verbaux multiples,
tels que le contact oculaire, la mimique faciale, les postures
corporelles, les gestes

(b) incapacité a établir des relations avec les pairs,
correspondant au niveau du développement

(c) le sujet ne cherche pas spontanément a partager ses plaisirs,
ses intéréts ou ses réussites avec d'autres personnes (p. ex. : il ne
cherche pas a montrer, a désigner du doigt ou a apporter les objets
qui l'intéressent)

(d) manque de réciprocité sociale ou émotionnelle

(2) Altération qualitative de la communication, comme en
témoigne au moins un des éléments suivants :

(a) retard ou absence totale de développement du langage parlé
(sans tentative de compensation par d'autres modes de
communication, comme le geste ou la mimique)

(b) chez les sujets maitrisant suffisamment le langage, incapacité
marquée a engager ou a soutenir une conversation avec autrui

(c) usage stéréotypé et répétitif du langage ou langage
idiosyncrasique

(d) absence d'un jeu de faire semblant varié et spontané, ou d'un
jeu d'imitation sociale correspondant au niveau de développement

(3) Caractere restreint, répétitif et stéréotypé des
comportements, des intéréts et des activités, comme en témoigne
au moins un des éléments suivants :

(a) préoccupation circonscrite 8 un ou plusieurs centres
d'intéréts stéréotypés et restreints, anormale soit dans son
intensité, soit dans son orientation

(b) adhésion apparemment inflexible a des habitudes ou a des
rituels spécifiques et non fonctionnels

(c) maniérismes moteurs stéréotypés et répétitifs (p. ex. :
battements ou torsions des mains ou des doigts, mouvements
complexes de tout le corps)

(d) préoccupations persistantes pour certaines parties des objets

B. Retard ou caractére anormal du fonctionnement, débutant avant
|'dge de trois ans, dans au moins un des domaines suivants :

(1) Interactions sociales
(2) Langage nécessaire a la communication sociale
(3) Jeu symbolique ou d'imagination

C. La perturbation n'est pas mieux expliquée par le diagnostic du
Syndrome de Rett

Doit présenter les critéres 1 et 2

1- Déficit persistant dans la communication
sociale et les interactions

sociales (tous les symptémes)

» déficit marqué de la communication non

verbale et verbale utilisée

dans les interactions sociales

* manque de réciprocité sociale

* incapacité a développer et maintenir des
relations appropriées au

niveau de développement avec autrui

2- Caractére restreint, répétitifs des
comportements, intéréts et activités
(au moins 2 des symptomes)

* stéréotypies motrices ou verbales, ou
comportements sensoriels

inhabituels

» attachement excessif aux routines et
patterns ritualisés de

comportement

» intéréts restreints, fixés

C. Les symptomes doivent étre présents dans
la petite enfance (mais peuvent ne pas étre
complétement manifestes tant que la
demande sociale n'excéde pas les capacités
limitées).

D. Les symptomes entrainent des limitations
cliniguement significatives dans le domaine
social, celui des occupations ou d'autres
sphéres du fonctionnement dans la vie
quotidienne.

E. Ces difficultés ne peuvent pas étre

expliquées par la déficience intellectuelle ou
un grave retard de développement.
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2. LA DESCRIPTION CLINIQUE DE L’AUTISME

Classiquement, I’autisme se manifeste par une difficulté de rentrer en relation avec autrui. Cette
difficulté peut se manifester tres tot dans le développement de I’enfant, au cours des premiers
mois de sa vie. En effet, les parents décrivent souvent des bébés trés calmes, absents dans le
contact visuel et ne réagissant pas en situation d’interaction. Fréquemment I’enfant avec

autisme ne répond pas a I’appel de son prénom, ce qui peut faire penser a une surdité.

Ces déficits dans le contact social persistent tout au long du développement et sont caractérisées
par des anomalies du regard avec une difficulté d’établir un contact visuel, une réduction des
expressions faciales, une absence de jeux imaginatifs, une tendance a I’isolement et un manque
d’intérét a 1’égard les autres enfants (Volkmar et al., 2005; Tager-Flusberg, 2010). Un retard de
I’acquisition du langage est tres fréquent et 50 % des enfants avec autisme ne développent pas
des capacités verbales (Tager-Flusberg and Caronna, 2007). De plus, les enfants qui
développent un langage ne I’utilisent pas souvent dans le but d’interagir socialement. En effet,
le langage, quand il est présent, peut étre répétitif et ritualisé : le sujet répete toujours les mémes
phrases ou demande a son entourage de le faire. Le langage peut également se manifester sous
forme d’écholalie, c’est-a-dire la répétition excessive, immédiate ou différée, des mots d’autrui.
Méme les enfants qui présentent une maitrise exceptionnelle du langage au niveau formel,
comme certains enfants diagnostiqués avec le syndrome d’Asperger, présentent néanmoins de
grandes difficultés dans I’utilisation sociale du langage. Chez tous les sujets, indépendamment
du degré de sévérité de I’autisme, la communication non verbale (c’est-a-dire I’utilisation de
gestes instrumentaux, I’utilisation ou I’interprétation des gestes sociaux, des expressions
faciales, du regard, etc.) est tres compromise, voir absente (Stone et al., 1997; Chiang et al.,

2008).
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Outre les anomalies dans les interactions sociales et les anomalies de la communication, les
enfants avec autisme présentent des intéréts bizarres et obsessionnels, ainsi que des activités et
préoccupations stéréotypées. Les jeux imaginatifs et d’imitation sont souvent absents et sont
remplaces par des comportements ritualises. Les enfants avec autisme peuvent aussi présenter
des comportements moteurs répétitifs comme des maniérismes des mains et des doigts ou des
stéréotypies motrices plus complexes (balancements, sautillements...) apparaissant dans
diverses circonstances. Enfin, ils peuvent adhérer de fagcon compulsive a certaines routines et

sont souvent intolérants au changement, ce qui peut engendrer de violentes coleres.

Classiquement, ces trois grands groupes de symptémes (les difficultés dans les interactions
sociales, les déficits de la communication verbale et non verbale et la présence de
comportements répétitifs et stéréotypés) composaient ce qui a été appelé la « triade de
I’autisme ». En effet, depuis 1987 avec la publication de la DSM-I1I-R, et jusqu’en 2013, avec
la publication de la DSM-V, cette triade autistique était la base du diagnostic d’autisme et

caractérisait cliniquement ce trouble.

Les symptdmes de I’autisme doivent étre présents avant I’age de 3 ans. Dans la majorité des
cas, le comportement anormal de I’enfant est observé depuis la naissance. Dans d’autres cas,
I’enfant semble se développer normalement jusqu’a I’age d’environ 18 mois et ensuite une
rupture se fait dans son développement, avec une perte des acquisitions, y compris celle du
langage, et I’installation du tableau autistique. Cette forme dite régressive est observée dans

20 % a 40 % des cas d’autisme (Bryson et al., 2008).

En plus des trois grands groupes de symptoémes décrits, des anomalies sensorielles peuvent

également étre présentes chez les enfants avec autisme, en particulier des réactions anormales
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aux sons. Ainsi, alors qu’ils peuvent ne pas réagir a I’appel de leur nom ou a un bruit trés fort,
ils peuvent présenter des réactions intenses a un son beaucoup plus faible (en se bouchant les
oreilles, par exemple). Il peut également y avoir une tendance a toucher les objets, les sentir ou

les mettre dans la bouche.

Entre 40 % et 80 % des enfants avec autisme présentent des troubles du sommeil, qui peuvent
se manifester sous la forme d’insomnie, de réveils nocturnes, de difficulté d’endormissement
ou de réveil (Jeste, 2011). Il a eté suggéré que les troubles du sommeil seraient dus a un
dysfonctionnement circadien, et des anomalies dans les taux de cortisol et mélatonine ont été
observés chez des enfants avec autisme (Glickman, 2010). Ainsi, la mélatonine est utilisée en
clinique pour essayer de minimiser les troubles du sommeil, méme si les résultats des études

réalisées ne sont pas conclusifs (Tordjman et al., 2013).

Des troubles moteurs sont également présents chez les enfants avec autisme. Une dyspraxie
peut étre observeée, ainsi qu’un retard du développement moteur au niveau de la motricité fine
et de la motricité globale, de la coordination et du contréle postural, et dans la planification du

mouvement (Jeste, 2011; Maski et al., 2011)

Le tableau d’autisme est souvent associé a une déficience intellectuelle. Les études estiment
entre 45% et 70% le taux de prévalence de déficience intellectuelle dans I’autisme (Baird et al.,
2000; Fombonne, 2009b; Matson and Shoemaker, 2009; Matson et al., 2013b; Lai et al., 2014).
La difficulté d’évaluer I’intelligence chez des personnes avec autisme, notamment par le

manque d’outils adaptés, contribue a la grande variabilité dans ces chiffres.
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La présence de troubles du comportement est également caractéristique de I’autisme. Ces
troubles du comportement peuvent se manifester sous la forme d’auto et/ou hétéro-agressivité.
En effet, entre 25 % et 50 % des personnes avec autisme présentent, au moins a un moment du
développement, des comportements d’automutilation assez importants et parasitaires, comme
se cogner la téte, se mordre ou se frapper, pouvant entrainer des blessures graves (Minshawi et

al., 2014).

Un tableau clinique de troubles de déficit de I’attention et/ou hyperactivité (TDA/H) est souvent
associe a I’autisme (Matson et al., 2013a). En effet, des études sur la prévalence de ces troubles
chez la population avec autisme ont mis en évidence que 40 % des enfants entre 3 et 5 ans, ainsi
gue 50 % des enfants entre 6 et 12 ans, auraient un diagnostic de TDA/H (Gadow et al., 2004;
2005). Par ailleurs, les troubles anxieux ainsi que de la dépression ont également été associes a
I’autisme, avec une incidence de 42 % a 56 % et de 12 % a 70 % respectivement (Lai et al.,
2014). Ces troubles sont observés davantage chez les patients autistes de haut niveau, qui

semblent étre plus susceptibles ou chez qui les symptomes sont plus facilement détectés.

Le tableau clinique de I’autisme est tres variable en ce qui concerne la sévérité des symptémes.
Par ailleurs, I’évolution du trouble se fait souvent de maniére hétérogéne au cours du
développement, et la symptomatologie peut évoluer avec I’age (Pellicano, 2013). Ainsi, la
communication et le langage peuvent s’améliorer au cours du développement, méme si les
troubles des interactions sociales persistent au cours de la vie. Méme si une aggravation des
troubles du comportement peut étre observée au cours de I’adolescence, tels que I’agressivité
ou la présence de comportements sexuels inadaptés (Shattuck et al., 2007), une amélioration

globale des symptomes de I’autisme est souvent décrite au cours du développement (Piven et
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al., 1996; Fecteau et al., 2003; Seltzer et al., 2003; Taylor and Seltzer, 2010). Des études
suggerent qu’une intervention précoce dans le cadre de I’autisme est extrémement bénéfique
pour le développement de I’enfant, entrainant souvent une amélioration du fonctionnement
global et une diminution des comportements inadaptés et de la sévérité des symptdmes (Rogers

and Vismara, 2008).

Dans certains cas, les personnes avec autisme peuvent présenter des performances
exceptionnelles dans des domaines particuliers. En effet, on peut observer chez des personnes
avec autisme une grande aptitude pour le dessin a main libre, ainsi que des capacités tres au-
dessus de la norme concernant la manipulation mentale des chiffres dans des opérations
mathématiques (multiplication, identification de nombres premiers) ou les calculs de
calendriers (Boddaert et al., 2005; Happe and Vital, 2009). De plus, des grandes capacités de

mémoire, ainsi que I’oreille absolue peuvent également étre observées chez ces patients.

3. LA RECHERCHE DE MARQUEURS / LES SIGNES D’ALERTE DANS L’AUTISME

Actuellement, des efforts importants sont faits dans le sens d’identifier des marqueurs précoces
dans I’autisme dans le but de repérer de plus en plus tot les signes d’alerte qui peuvent indiquer
la présence de I’autisme. En effet, avant I’age de 2 ans, les anomalies de I’attention conjointe
et du regard, ainsi qu’une absence de réponse au prénom, ou une absence ou une rareté du
sourire social et un retard de I’acquisition du langage sont des indices assez robustes d’un
subséquent diagnostic d’autisme (Woolfenden et al., 2012). La recherche de marqueurs
précoces se poursuit avec des études d’enfants a risque, par exemple les enfants ayant déja un
frére ou une sceur avec autisme. La stratégie méthodologique de ces études repose sur une

approche de mesures longitudinales des différentes acquisitions cognitives et sociales de
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I’enfant qui cherchent a mettre en évidence, avant I’installation du tableau clinique de I’autisme,
des éventuels signes d’alerte sous-cliniques. Par exemple, des études en eye-tracking mettent
de plus en plus en évidence des patterns d’exploration visuelle de stimuli sociaux atypiques
chez des enfants qui auront plus tard le diagnostic d’autisme (Pierce et al., 2011; Jones and
Klin, 2013). Le but de ces études est d’identifier des marqueurs fiables pour le diagnostic
précoce de I’autisme, ce qui permettrait la mise en place précoce de stratégies d’interventions

(Gliga et al., 2014).

4. LESOUTILS D’EVALUATION DANS L’AUTISME

Le diagnostic de I’autisme est basé sur une évaluation clinique, qui doit reposer sur des outils
standardises. Ces outils permettent d’évaluer non seulement la présence des critéres requis pour

le diagnostic d’autisme, mais également leur sévérité, ainsi que I’évolution du tableau clinique.

4.1. LES OUTILS DE DIAGNOSTIC ET DE DEPISTAGE

Autism Diagnostic Interview - Revised (ADI-R)

Publié en 1994 (Lord et al., 1994), I’ADI-R est un entretien semi-structuré réalisé avec les
parents. Cet instrument permet de créer une situation standardisée pour I’évaluation qualitative
et quantitative des symptomes ainsi que pour le suivi évolutif. Il peut étre utilisé avec des
enfants a partir de 1’age de 4 ans et permet de recueillir des informations dans les trois domaines
symptomatiques de I’autisme : les interactions sociales réciproques, la communication non-
verbale et le langage, les comportements stéréotypés et répétitifs. Chacun des trois scores qui
composent I’ADI-R comporte quatre items et a son propre seuil diagnostique : interactions

sociales reciproques (score B, seuil 10), communication verbale (CV, seuil 8) et non verbale
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(CnV, seuil 7), comportements stéréotypés et répétitifs (D, seuil 3). Le score C de
communication comporte deux items de communication non verbale cotés chez tous les enfants
et deux items de communication verbale qui ne sont évalués que chez ceux ayant developpé un
langage. Les trois scores supérieurs ou égaux a leur seuil indiquent le diagnostic d’autisme.

Plus le syndrome est sévere, plus le score global de I’ADI-R est éleve.

Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS)

L’ADOS est une échelle d’observation de I’enfant semi-structurée qui le place dans une
situation standardisée de jeux (Lord et al., 2000). Ainsi, le comportement social et les réponses
de I’enfant sont évalués en situation réelle. La passation dure entre 30 et 45 minutes. L’ADOS
offre au clinicien la possibilité d’observer chez I’enfant les capacités d’attention conjointe, de
symbolisation (au travers des jeux de faire-semblant), de pointage référencé (I’enfant désigne a
I’évaluateur un objet a distance en le pointant du doigt), d’utilisation du matériel disponible

ainsi que le comportement de sollicitation (Lord et al., 2000).

L’ADOS est composé de quatre modules différents, chacun devant étre administré selon le
niveau de langage expressif de chaque individu. Le module 1 est destiné a des enfants non
verbaux ou dont le niveau de langage ne dépasse pas celui de phrases rudimentaires. Le module 2
s’applique a des enfants accédant a un niveau de langage qui va de petites phrases de trois mots
y compris des verbes, utilisées de maniere réguliére et spontanée, a des phrases dépassant le
contexte immeédiat et comportant des connexions logiques. Le module 3 est destiné aux enfants
ou adolescents qui utilisent un langage fluide. Il comporte une partie d’observation durant un

jeu interactif et des questions destinées a recueillir de I’information sur la communication
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sociale. Le module 4 s’applique, quant a lui, a des adolescents et a des adultes dont le langage

est plus élaboré et est surtout fait a partir de questions et de conversation.

Childhood Autism Rating Scale - CARS

La CARS est un des outils les plus utilisés dans le diagnostic de I’autisme (Schopler et al.,
1980). La réalisation de la CARS est relativement rapide et elle peut s’appliquer aux enfants de
plus de 2 ans. Cette échelle évalue le degré de séveérité du trouble autistique a partir de
I’observation clinique, du comportement de I’enfant : la recherche de signes autistiques et la

cotation de I’intensité des troubles sont réalisées a partir d’une évaluation filmée.

La CARS évalue quinze domaines spécifiques : les relations sociales, I’imitation, la
communication verbale, la communication non verbale, les réponses auditives, I’utilisation des
objets, les réponses émotionnelles, I’utilisation du corps, I’adaptation aux changements, les
réponses visuelles, les réponses et les modes d’exploration (odorat, go(t, touché), la
peur/lI’anxiété, le niveau d’activité, le niveau intellectuel/homogénéité du fonctionnement, une
appréciation générale du degré d’autisme. Chaque catégorie est notée sur une échelle de 1 a 4
ou 1 représente un fonctionnement normal et 4 un fonctionnement séverement perturbé. La
catégorie diagnostique est déterminée sur la base du score total de I’enfant et du nombre de
catégories dans lesquelles il obtient une note de 3 ou plus. Les résultats des catégories sont
additionnés pour donner une cotation se situant entre 15 et 60, avec un seuil de 30 pour le
diagnostic d’autisme, qui sera classé en plus ou moins sévere en fonction du score final

(Schopler et al., 1980).
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Echelle d’évaluation du comportement autistique - ECA

L’ECA a été créee par I’équipe du Pr. Lelord en 1989, au sein du centre du CHU Bretonneau
de Tours (Barthelemy and Lelord, 1991). Elle a pour objectif d’évaluer la sevérité de la
manifestation des symptémes d’autisme chez les enfants a partir de 2 ans et permet de suivre

leur évolution. La derniére version révisée date de 2003 (Lelord and Barthélémy, 2003).

L’ECA-R comporte 29 items permettant d’explorer les différents domaines du comportement
autistique : le retrait social, les troubles de la communication verbale et non verbale, les
réactions bizarres a I’environnement, les perturbations de la motricité, les réactions affectives
inadéquates, les troubles des grandes fonctions instinctives, les troubles de I’attention, des
perceptions et des fonctions intellectuelles. La cotation des divers symptoémes permet d’obtenir
un profil symptomatologique de I’enfant a un temps T et le score obtenu permet d’évaluer la
fréquence d’apparition des symptomes. L’outil a été congu pour une utilisation répétée, ce qui

rend cette échelle un instrument important dans I’évaluation de I’évolution de I’enfant.

Checklist for Autism in Toddlers - CHAT et M-CHAT

Le CHAT est un outil de dépistage pour identifier les enfants a risque d’autisme (Baron-Cohen
et al., 2000b). 1l est composé d’une partie a remplir par les parents et d’une autre confiée a un
examinateur extérieur. Le questionnaire remis aux parents compte neuf items qui testent
plusieurs domaines de développement. Celui destiné aux examinateurs extérieurs compte les
cing items spécifiques a I’autisme : I’absence de jeu de « faire semblant », I’absence de pointage
protodéclaratif, I’absence d’intérét social, I’absence de jeu social et I’absence d’attention
conjointe. L’enfant qui échoue a ces cing items présente un risque important d’autisme. Un des

avantages du CHAT réside dans la simplicité et la rapidité de la passation et de la cotation, ce
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qui le rend trés accessible. Cependant, méme si le CHAT a une bonne spécificité pour la
détection de I’autisme, sa sensibilité est moins bonne (Sunita and Bilszta, 2013). Ainsi,
I’instrument n’est pas en mesure de détecter un grand nombre de cas d’autisme. En fonction de
cette limitation, une version révisée de ce questionnaire a été développée, le M-CHAT, qui
présente une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité. Ce questionnaire est composé de
23 items, que les parents peuvent remplir seuls. Les items clés du M-CHAT concernent I’intérét
pour les autres enfants, le pointage proto-déclaratif (pointer du doigt pour indiquer I’intérét par
quelque chose), le fait d’amener des objets aux parents, I’imitation, la réponse de I’enfant a son

prénom quand il est appelé, la capacité a suivre le pointage de I’adulte.

4.2. LES OUTILS D’EVALUATION DU FONCTIONNEMENT COGNITIF ET SOCIO-ADAPTATIF

WISC-IV

La WISC (échelle d’intelligence de Wechsler pour enfants), dont la version IV a été publiée en
francais en 2005, s’adresse aux enfants de 6 ans a 16 ans et 11 mois (Weschsler, 1949). Elle est
composée de tests verbaux et non verbaux (dits « de performance ») et fournit une mesure
standardisée d’une variété de capacités intellectuelles. Le calcul du quotient intellectuel (QI) se
fait a partir de quatre indices : indice de compréhension verbale (ICV) ; indice de raisonnement
perceptif (IRP) ; indice de mémoire de travail (IMT) ; et indice de vitesse de traitement (IVT).
Classiquement, les enfants avec autisme présentent un profil tres hétérogéne au WISC, avec de
bonnes capacités de performances et de moins bonnes capacités verbales. Cependant,
I’évaluation psychométrique a I’aide du WISC n’est pas toujours possible chez les enfants avec

TSA du fait des difficultés de langage et des troubles du comportement.
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WPPSI-R

La WPPSI-R (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) (Wechsler, 1967) a été
publiée en francais en 2004 et est destinée aux enfants de 2 ans 9 mois a 7 ans. Elle est composée
de onze subtests, six épreuves verbales et cing épreuves de performances. Cette division de
I’échelle en deux parties permet de comparer la facilité qu’a un sujet a employer des mots et
des signes, ainsi que son aptitude a se servir des objets et a percevoir des schemes visuels. Suite

a la réalisation de ces épreuves, un QI verbal et un QI performance peuvent étre calculés.

Kaufman Assessment Battery for Children - K-ABC

Le K-ABC (Kaufman et al., 1987) mesure les capacités intellectuelles (pensée séquentielle et
simultanée) des enfants agés de 2 ans 6 mois a 12 ans 6 mois. Contrairement a la WISC, ce test
ne présente pas d’opposition verbal/non-verbal. En effet, il fait davantage appel au traitement
visuel des informations qu’aux compeétences langagiéres, ce qui peut permettre aux enfants avec

TED de mieux le réussir.

Psycho-Educational Profile - PEP

Le PEP a été mis au point par le Pr. Schopler en 1979 (Schopler and Reichler, 1979). Le PEP
fournit des informations sur le niveau de développement dans différents domaines : I’imitation,
la perception, la motricité fine, la motricité globale, la coordination oculo-manuelle, la
performance cognitive et la cognition verbale. Il identifie également I’importance des troubles
du comportement dans les domaines suivants : les relations et 1’affect (coopération et intérét

pour les personnes), le jeu et I’intérét pour le matériel, les réponses sensorielles et le langage.
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La version revisée (PEP-R) a été établie dans une optique d’évaluation du processus
apprentissage/enseignement chez des enfants de niveau préscolaire ou d’un age chronologique
compris entre 6 mois et 7 ans et facilite I’identification des compétences émergentes de I’enfant.
A partir d’une analyse de ces émergences, I’évaluation permet de développer les objectifs

éducatifs prioritaires du programme individualisé (Schopler et al., 1990).

L’utilisation du PEP-R est assez pertinente dans I’autisme car la plupart des items ne dépendent
pas des compeétences linguistiques de I’enfant, le langage étant évalué indépendamment des
autres fonctions. De plus, la souplesse des procédures d’administration qui ne prévoit pas un
temps limite pour la passation permet un ajustement aux troubles du comportement de I’enfant.
Par ailleurs, le matériel de test est concret et intéressant, méme pour I’enfant le plus sévérement
handicapé, et tous les enfants testés peuvent avoir des réussites car les niveaux de

développement concernés sont tres divers.

Vineland Adaptive Behavior Scale

L’échelle de Vineland (Sparrow et al., 1984) permet de mesurer les comportements
socioadaptatifs et se présente sous la forme d’un entretien semi-structuré avec les parents ou
avec la personne qui s’occupe principalement de I’enfant. Elle comporte 117 questions a partir
desquelles sont évaluées les compétences de la vie quotidienne (les soins généraux, comme la
toilette, se nourrir, s’habiller), la communication (écouter, parler, écrire), les compétences
motrices, les relations interpersonnelles, le jeu et les loisirs, ainsi que les compétences

occupationnelles et I’autonomie.
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Le Brunet-Lezine Révisé (BLR)

L’echelle de développement psychomoteur de la premiére enfance (ou Brunet-Lézine révise) a
été établie pour les enfants de 0 a 30 mois (Brunet et al., 1997). Les épreuves sont réparties
selon quatre domaines : moteur ou postural (étude des mouvements de I’enfant dans les
différentes postures, de la locomotion) ; coordination oculomotrice (étude de la préhension et
de la motricité fine, des praxies, du comportement de I’enfant avec les objets) ; langage
(fonction de compréhension et d’expression) et relations sociales (prise en conscience de soi,

relations avec autrui, mimiques, adaptations sociales).

Les données recueillies permettent de calculer deux types de quotient de développement : le
quotient de développement global, qui situe les acquisitions d’un enfant par rapport au groupe
d’enfants du méme age, et les quotients de développements partiels, correspondant a chaque
domaine exploré. Les résultats ainsi obtenus, associés a I’observation de I’enfant durant
I’examen, permettent d’établir un profil de ses possibilités a un moment donné. Un quotient de
développement global inférieur a 80 indique généralement le besoin d’une prise en charge en

psychomotricité.

Batterie d’évaluation cognitive et socio-émotionnelle - BECS

La BECS permet d’évaluer, au travers de plusieurs séquences de jeux et d’interactions avec
I’enfant, les constituantes des domaines cognitif et socio-émotionnel qui se développent entre
4 et 24 mois (Adrien, 1996). Elle se destine aux enfants agés de 4 mois a 10 ans, présentant un
retard de développement les situant dans cette zone de développement. L’évaluation détermine

le niveau de développement pour chacune des seize échelles, le niveau moyen global, le niveau
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moyen du domaine cognitif, le niveau moyen du domaine socio-émotionnel et les indices

d’hétérogénéité du developpement global, cognitif et socio-émotionnel.

Au travers de passations successives, la BECS permet de déterminer la trajectoire
développementale des enfants et de mettre en évidence les progres et les gains, les pauses et les
stagnations de son développement. A partir de ces résultats, il est possible d’élaborer un

programme de développement personnel pour I’enfant.

Autism Behavior Checklist - ABC

Cette échelle permet de faire un inventaire des symptémes autistiques (Krug et al., 1980).
L’ABC comprend 57 questions, séparées en cing catégories : sensorielle, relationnelle,
utilisation du corps et des objets, langage et social et aide personnelle. Cet instrument a
I’avantage d’étre relativement facile a administrer, objectif, constant et standardisé. Cependant,
sa date de création et I’absence de versions révisées font qu’il ne reflete pas les nouvelles
connaissances relatives au développement de I’enfant avec autisme. Par ailleurs, I’ABC échoue
a détecter jusqu’a 40 a 60 % des enfants autistes et ne procure aucun indice quant aux forces et

aux faiblesses de I’enfant (Rellini et al., 2004).
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L’EPIDEMIOLOGIE DE L’AUTISME

Les chiffres concernant la prévalence de I’autisme ont considérablement augmenté au cours des
années, a tel point qu’il a été soulevé la question d’une possible « épidémie d’autisme ».
Cependant, une augmentation de la prévalence n’est pas synonyme d’épidémie et les études
scientifiques récentes refusent ce terme et présentent d’autres explications pour cette
augmentation. En effet, il a été montré qu’une proportion importante des enfants précédemment
diagnostiqués avec déficience intellectuelle ont vu leur diagnostic changer vers un diagnostic
d’autisme. De la méme facon, un recul de I’4ge moyen de diagnostic a pu contribuer a cette
augmentation, ainsi que I’inclusion dans le diagnostic d’autisme de jeunes et d’adultes
précédemment diagnostiqués avec des troubles du langage (Fombonne, 2001). Ainsi,
I’évolution dans la prévalence de I’autisme semble refléter plutét une évolution dans les

définitions de la pathologie.

Dans les années 1970, la prévalence de I’autisme était estimée a 4 a 5 pour 10 000 (Lotter,
1966). Cependant, a cette période seulement les formes trés prototypées de I’autisme étaient
diagnostiquées. Avec I’élargissement des critéres diagnostiques a partir du DSM-IV, le nombre
de personnes concernées a augmenté, et, en 1999, I’estimative de la prévalence était de 7,2 pour
10 000 (Fombonne, 1999). En 2003, les chiffres indiquaient une prévalence estimée a 2,5 pour
10 000 pour le syndrome d’Asperger, et a 30 pour 10 000 pour tous les TED confondus. En
plus de I’élargissement des critéres diagnostiques, une augmentation de la connaissance du
trouble ainsi qu’un grand effort de divulgation de I’autisme partout dans le monde aupres des
professionnels de I’enfance et de la population générale ont certainement contribué a ce que les
personnes qui se situaient dans les bordures du spectre puissent étre diagnostiquées. Ainsi, en

2009, la prévalence de I’ensemble des TED a été estimée de 60 a 70 pour 10 000 (Fombonne,
36



2009a), soit un enfant pour 165. Actuellement, les études montrent une prévalence qui peut

atteindre 90 a 120 pour 10 000, soit environ 1 enfant pour 120 (Elsabbagh et al., 2012).

L’autisme affecte davantage les garcons que les filles. En effet, la plupart des études
épidémiologiques montrent de fagon tres consistante une proportion garcon/fille de 4/1 dans
I’autisme (Newschaffer et al., 2007). Ce rapport est encore plus désequilibré dans le syndrome
d’Asperger, avec une proportion de 8/1 (Mattila et al., 2007). Des études tres récentes basées
sur des grands échantillons tendent a montrer une légere diminution de la proportion
garcon/fille dans I’autisme, avec des chiffres indiquant une proportion de 2-3/1 (Lai et al.,
2014). Ces nouveaux chiffres peuvent étre liés a une moindre reconnaissance de I’autisme chez
les filles jusqu’a présent. En effet, les filles avec autisme de haut niveau ont une tendance a étre
diagnostiquées plus tardivement que les garcons (Begeer et al., 2013) et le diagnostic d’autisme
chez les filles dépend davantage de la présence de troubles associés ou d’un retard cognitif plus

important (Giarelli et al., 2010).

Le tableau d’autisme peut également étre associé a une déficience intellectuelle. Au début des
années 2000, cette association était décrite comme étant de I’ordre de 70 %. Cependant, des
études trés récentes suggerent qu’environ 45 % des enfants diagnostiqués autistes présentent
une déficience intellectuelle associée (Lai et al., 2014). L’augmentation du diagnostic d’autisme

chez des enfants présentant un profil « haut niveau » peut étre a la base de cette évolution.

En ce qui concerne les facteurs de risque, le sexe (masculin) et I’existence d’une personne
diagnostiquée avec un TED dans la fratrie augmentent le risque d’autisme (Fombonne, 2009a;
Gronborg et al., 2013). Par ailleurs, des méta-analyses récentes ont identifié I’age avance des

parents, notamment du pére, également comme un facteur de risque (Hultman et al., 2011;
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Sandin et al., 2012). Les études épidémiologiques ont cherché a identifier des éléments
environnementaux qui pourraient constituer des facteurs de risque pour I’autisme. Cependant,
aucun élement environnemental n’a été prouve, seul, nécessaire ou suffisant pour le diagnostic

(Rodier, 2011).

L’autisme peut étre classifié en syndromique ou non syndromique, en fonction de son
association a des signes comme une dysmorphie faciale ou des extrémités, une malformation
viscérale, une anomalie de croissance, une épilepsie ou un syndrome neurologique ou génetique
connu. Ainsi, dans 10 % a 25 % des cas, les patients présentent un syndrome autistique associé
a un syndrome neurologique et/ou génétique, comme la sclérose tubéreuse de Bourneville
(Bolton and Griffiths, 1997), la neurofibromatose de von Recklinhausen, le syndrome de I’X
fragile, le syndrome de Rett, le syndrome d’Angelman. Des syndromes autistiques associés a
des anomalies bitemporales lors d’encéphalopathie herpétique et d’épilepsie ont aussi été
rapportés (Deykin and MacMahon, 1979; Ghaziuddin et al., 1992; Bachevalier, 1994). Enfin,

dans 30% des cas I’autisme est associé a I’épilepsie (Tuchman and Rapin, 2002).
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IV. LARECHERCHE EN GENETIQUE DANS L’AUTISME

La compréhension des bases génétiques de I’autisme, comme pour la plupart des pathologies
psychiatriques, représente un vrai défi. La complexité clinique et I’hétérogenéité phénotypique
de I’autisme compliquent davantage ce processus. En effet, malgré les efforts pour minimiser
I’impact de ces facteurs sur les résultats des études génétiques, notamment par la recherche
d’endophénotypes, I’identification de paramétres phénotypiques pertinents reste en cours

(Georgiades et al., 2007; 2013).

La recherche génétique dans I’autisme a débuté dans les années 1970 par des études familiales.
Des nombreuses études ont mis en évidence I’existence d’un fort composant génétique de
prédisposition aux TSA, notamment en montrant le risque de récurrence dans la fratrie,
notamment chez les jumeaux (Le Couteur et al., 1996; Abrahams and Geschwind, 2008; Devlin
and Scherer, 2012). Ces études ont montré un risque accru pour I’autisme dans les familles
ayant déja un enfant autiste (18 %) par rapport a la population générale (1 %) (Ozonoff et al.,
2011). Suite aux premiéres études de jumeaux, I’autisme a été décrit comme étant le plus
génétique des troubles neuropsychiatriques, avec des taux de concordance de 82-92% chez les
jumeaux monozygotes par rapport a 1-10 % chez les jumeaux dizygotes (Folstein and Rutter,
1977; Bailey et al., 1995). Des études plus récentes indiquent une concordance plus élevée chez
les jumeaux dizygotes, qui peut atteindre 30 % (Hallmayer et al., 2011). Ces chiffres dépendent
bien évidemment des critéres diagnostiques utilisés dans chaque étude, mais ils soutiennent
largement I’existence d’une base génétique de I’autisme. Néanmoins, il est important de
remarquer que la concordance entre les jumeaux monozygotes n’est pas de 100 %, ce qui
suggere que des facteurs environnementaux ont également un impact sur le développement du

trouble. Malgré les estimations d’un tres haut taux de I’héritabilité dans les TSA (variance
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génétique/variance phénotypique) d’environ 90 %, mises en évidence par les études de jumeaux
monozygotes, la cause génétique précise n’est pourtant connue que dans environ 20% des cas,

suggerant qu’il existerait encore de nombreuses variantes causales a identifier.

Les premieres identifications de facteurs génétiques ont été faites dans les formes syndromiques
de I’autisme, comme I’ X fragile et le syndrome de Rett (Pieretti et al., 1991; Amir et al., 1999),
ainsi que chez des familles porteuses d’anomalies chromosomiques, plus fréquemment situées
dans les régions chromosomiques 2937, 7q11, 15911-13, 16p11, 22g11.2 et 22g13.3 (Vorstman
etal., 2006). Ensuite, I’étude de genes candidats a permis I’identification de mutations déléteres
chez des personnes avec autisme, telles que celles associées aux neuroligines (NLGNSs), les
neurexines (NRXNs) et les SHANKS (SH3 and multiple ankyrin repeat domains). Compte tenu
du réle important de ces molécules dans les processus synaptiques (Boeckers et al., 2002; Dean
and Dresbach, 2006; Sudhof, 2008), ces études suggeérent une implication des dysfonctions
synaptiques dans I’autisme (Jamain et al., 2003; Durand et al., 2007). Par la suite, des études
sur le génome entier ont révélé des délétions et des duplications sub-microscopiques (les CNV
- copy-number variants) qui affectent de nombreux loci, dans 5 % a 15 % des personnes avec
autisme (Christian et al., 2008; Glessner et al., 2009; Pinto et al., 2010). Ces mutations
comprennent également les mutations de novo, c’est-a-dire des mutations apparaissant chez un
individu alors gu’aucun des parents ne la posséde dans son patrimoine génétique. Plus
récemment, des études basées sur le séquencage d’exome ont pu détecter des mutations
déléteres de novo chez 3 % a 8 % de personnes avec autisme (O'Roak et al., 2011; Sanders et

al., 2012).
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1. LES FORMES MONOGENIQUES DE L’AUTISME

Différentes pathologies monogéniques, provoquées par la mutation d’un seul géne bien
identifié, sont associées a I’autisme. La mutation plus couramment associée au tableau clinique
de I’autisme est celle du géne FMR1, muté dans le syndrome de I’X fragile. Le syndrome de
I’X fragile est caractérisé par une déficience intellectuelle, présente notamment chez les
garcons, associée a un retard des acquisitions motrices et/ou du langage, des troubles du
comportement et & des signes dysmorphiques. Les troubles du comportement observes sont de
type autistique, avec des mouvements stéréotypés, un contact oculaire pauvre, un évitement du
regard, une auto-agressivité et une désinhibition sociale (Budimirovic and Kaufmann, 2011;
Tranfaglia, 2011). Les patients ayant le syndrome du X fragile présentent également une
hypersensibilité aux stimuli sensoriels et de I’épilepsie, caractéristiques que I’on observe dans
I’autisme (Miller et al., 1999; Hagerman and Hagerman, 2002). Le géne FMR1 code la protéine
FMRP qui se fixe sur des ARNm spécifiques et inhibe leur traduction, cette protéine interagirait
avec plus de 400 ARNm différents (Brown et al., 2001). L’amplification de triplets est associée
a une hyperméthylation de la séquence CGG, conduisant a une réduction de la transcription du
messager de la protéine FMRP ou & la transcription de messagers anormaux selon le nombre de
répétitions CGG. Un déficit de protéine FMRP entrainerait une dérégulation de la traduction
des genes localisés a différents loci impliqués dans I’autisme et le syndrome de I’X fragile

(FXS) (Hagerman, 2006).

Des déficits observés chez les patients FXS, tels que 1I’hypersensibilité aux stimuli sensoriels et
I’épilepsie, ont été reproduits dans des modeéles de souris knock-out pour le géne FMR1
(Spencer et al., 2005; Brennan et al., 2006). Ces modéles de souris présentent une augmentation

de synthese des protéines synaptiques due a 1’absence de régulation de la traduction par la
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protéine FMRP, ainsi que des perturbations de la balance des synapses excitatrices/inhibitrices
au niveau néocortical et une synchronisation neurale anormale (Gibson et al., 2008). Des
anomalies de la forme et de la taille des prolongements dendritiques ont été rapportées chez des
patients FXS ainsi que chez les souris knock-out pour le géne FMR1 (Comery et al., 1997 ;
Irwin et al., 2000). La prévalence de I’autisme dans la population FXS est de 30 % et I’X fragile
est observé chez 2 a 5 % des patients avec autisme, ceci suggeére que le gene FMR1 jouerait un

réle dans I’autisme (Kaufmann et al., 2004; Hagerman et al., 2005).

Le syndrome de Rett est également une maladie génétique monogénique avec des symptémes
d’autisme associés. Ce syndrome se développe presque exclusivement chez les filles, et il est
associé a une mutation dans le gene MEPC2 (methyl-CpG binding protein 2). Il s’agit d’un
trouble grave du développement du systéme nerveux central, qui se caractérise par des
mouvements répétitifs et stéréotypés, une fuite de contact, un retard psychomoteur, des troubles
du sommeil, des convulsions et qui peut étre accompagné d’automutilation et de troubles du
langage. Sa prévalence est de I’ordre de 1/10 000 a 1/15 000. Dans le DSM-1V, le syndrome de
Rett faisait partie de la catégorie des TED. Cependant, dans le DSM-V il a été retiré de cette
catégorie en raison de son étiologie spécifique. Des mutations du géne MECP2 localisé en
X028 (Amir et al., 2000) sont responsables de 90 % des cas. La protéine MECP2 peut a la fois
fonctionner comme un activateur ou un inhibiteur de la transcription (Chahrour et al., 2008).
Des etudes chez des souris ont montré que la perte de fonction de la protéine MECP2 pouvait
entrainer une diminution de la transcription de génes neuronaux alors que le gain de fonction
de la protéine MECP2 entrainait une augmentation de transcription de ces mémes génes. Le
nombre de synapses excitatrices au niveau de I’hippocampe est augmenté quand la protéine
MECP2 augmente et est diminué quand elle diminue (Chao et al., 2007). Les recherches
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réalisées chez des modeles de souris du syndrome de Rett ont suggéré que des anomalies
d’expression de la protéine MECP2 pouvaient induire des anomalies cognitives ainsi qu’un

comportement autistique (Samaco et al., 2008).

La sclérose tubéreuse de Bourneville et le syndrome d’Angelman sont également des maladies
ayant une cause génétique connue et sont associées a un tableau clinique d’autisme. La sclérose
tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique rare caractérisée par une mutation dans les
genes TSC1 et TSC2, qui entraine le développement de tumeurs bénignes qui peuvent
apparaitre dans différents organes, y compris le cerveau. Dans 25 % a 60 % des cas, la maladie
s’accompagne d’un tableau d’autisme (Bolton and Griffiths, 1997). Le syndrome d’Angelman
est associé a des mutations au niveau du chromosome 15 et se caractérise par un retard sévere
du développement avec déficience intellectuelle, un déficit important dans I’acquisition du
langage ou une absence de langage, des troubles moteurs et un comportement social inadapté

(Williams et al., 2006a).

Les maladies monogéniques recensent 15 % des cas d’autisme (Freitag, 2007). Dans le but
d’identifier des anomalies génétiques associées au 85 % des cas restants, des méthodes
d’analyse génétique de plus en plus performantes sont utilisées, avec des résultats intéressants.
Les mutations identifiées par ces analyses sont ensuite étudiées dans des modeles animaux. Du
fait de la distance incommensurable entre ce qu’on peut appeler une souris « autiste » et les
tableaux cliniques de I’autisme, I’utilisation de modeles animaux dans I’autisme reste en débat
et doit étre regardée avec précaution. Cependant, I’étude des mutations génétiques identifiées
appliguées aux modéles animaux peut donner des « insights » sur I’impact de ces anomalies sur

les mécanismes neuro-moléculaires.
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2. LES GENES IMPLIQUES DANS L’AUTISME

Des mutations dans plus d’une centaine de genes ont déja été associées a I’autisme, mais il est
difficile d’évaluer leurs réles précis dans les fonctions neurales et de hiérarchiser leur
importance relative. En effet, des anomalies génétiques présentes sur des génes s’exprimant
notamment au niveau du cerveau seraient de grand intérét dans I’étude des bases génétiques de
I’autisme. Des études combinant la génétique et la biologie moléculaire fonctionnelle ont pu
effectivement mettre en évidence un grand nombre de mutations présentes dans plusieurs genes

impliqués dans les synapses (genes synaptiques) chez les personnes avec autisme.

2.1. LES NEUROLIGINES (NLGNS)

En fonction de la prévalence plus importante de I’autisme chez les garcons, les premiéres
recherches sur des génes candidats dans I’autisme avaient comme cible le chromosome X. Les
premiers résultats, issus d’une étude réalisée chez des freres avec TSA (I’un d’entre eux ayant
le diagnostic d’autisme, et I’autre celui du syndrome d’Asperger), ont mis en évidence des
mutations présentes au niveau de ce chromosome dans des genes codant deux protéines, la
NLGNS3 et la NLGN4X (Jamain et al., 2003). Les NLGNs sont des protéines d’adhésion
synaptiques localisées dans les membranes post-synaptiques des synapses glutamatergiques ou
GABAergiques (Song et al., 1999; Varoqueaux et al., 2004). Par la suite, une délétion dans le
géne NGLN4 a été mise en évidence chez deux membres d’une famille présentant une
déficience intellectuelle liée a I’X, avec et sans autisme, ce qui suggere I’implication de ce géne

également dans la déficience intellectuelle (Laumonnier et al., 2004).
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Des études in vitro sur des formes mutées de NLGN3 et NLGN4 ont montreé la rétention des
molécules mutées dans le réticulum endoplasmique, ce qui résultait en une surface réduite de
liaison aux neurexines (Chih et al., 2004; Boucard et al., 2005). Des souris mutantes pour les
NLGNs présentent un manque de préférence sociale a la nouveauté ainsi qu’une réduction de

vocalisation et des interactions sociales (Jamain et al., 2008; Radyushkin et al., 2009).

2.2. LES NEUREXINES (NRXNS)

Les NRXNs sont des protéines d’adhésion synaptiques, localisées dans les membranes pré-
synaptiques, qui fonctionnent comme des molécules d’adhérence cellulaire et de récepteurs.
Ces protéines ont un r6le de médiateur dans la formation des synapses par des interactions avec
les neuroligines. Les NRXNs fonctionnent a la fois dans les synapses glutamatergiques et

GABAergiques (Scheiffele et al., 2000; Uemura et al., 2010).

Des mutations de NRXN1 ont été mises en évidence chez des patients avec autisme (Kim et al.,
2008; Marshall et al., 2008). Concernant les modeles animaux, les souris mutantes dépourvues
d’un des genes codants pour les NRXN ne parviennent pas a se développer aprés la naissance.
Des enregistrements électro-physiologiques de coupes de cerveau de ces souris mutantes
révelent une fonction synaptique altérée, ainsi qu’une diminution de la libération de

neurotransmetteurs (Kattenstroth et al., 2004).

2.3. LES PROTEINES “ SH3 AND MULTIPLE ANKYRIN REPEAT DOMAINS ” (SHANKS)

Les génes SHANK codent pour des protéines d’échafaudage situées au niveau post-synaptique
des synapses glutamatergiques (Grabrucker et al., 2011). Dans les neurones, les protéines

SHANK1, SHANK?2 et SHANKS sont associées la maturation et a I’accroissement des épines
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dendritiques. Des delétions, des duplications et des mutations dans les génes SHANK ont été
rapportées de facon récurrente chez des patients avec autisme (Durand et al., 2007; Cooper et
al., 2011). Une étude tres récente, faisant un screening pour la mutation SHANK, a montré que
cette mutation est présente chez environ 1 % des patients atteints d’autisme (Leblond et al.,
2014). La mutation SHANK peut étre détectée dans I’ensemble du spectre de I’autisme, avec
un gradient de sévérité en regard des troubles cognitifs (la mutation est d’avantage présente
chez les patients ayant un QI plus bas). Par ailleurs, il a été également montré que les mutations
SHANKT1 seraient plus rares (0,04 %) et présentes plutét chez les patients de sexe masculin
ayant un QI normal, alors que les mutations SHANK?2 seraient présentes chez 0,17 % des
patients avec TSA ayant un déficit intellectuel léger, et les mutations SHANK3 seraient
présentes chez 0,7 % des patients avec TSA ainsi que jusqu’a 2,1 % de ceux ayant un déficit

cognitif profond (Leblond et al., 2014).

Concernant les modeles animaux, des souris mutantes pour SHANKS3 présentent plusieurs
déficits neurologiques, y compris des comportements compulsifs et répétitifs (par exemple,
toilettage excessif), des comportements d’évitement des interactions sociales ainsi qu’une

augmentation des comportements d’automutilation et de I’anxiété (Peca et al., 2011).
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2.4. CONTACTIN-ASSOCIATED PROTEIN-LIKE 2 (CNTNAP2)

La protéine codée par le gene CNTNAP2 est un membre de la superfamille des neurexines qui
est impliqué dans les interactions neurones-glie et le regroupement des canaux potassiques dans
les axones (Poliak et al., 2003). Differentes études génétiques soutiennent le rdle des variantes
de CNTNAP2 dans I’autisme (Alarcon et al., 2008; Arking et al., 2008; Vernes et al., 2008).
Cette proteine joue un rdle important dans le développement du cerveau et dans la formation
des circuits neuronaux, y compris la migration cellulaire, le guidage axonal et la vitesse de la
transmission synaptique (Betancur et al., 2009). Des souris knock-out pour CNTNAP2 ont un
nombre d’interneurones corticaux GABAergiques réduit ainsi qu’une réduction de la
synchronisation de I’activité électrique des réseaux corticaux. Ces souris présentent une
communication anormale, ainsi que de I’hyperactivité, des convulsions et des comportements

répétitifs (Penagarikano et al., 2011).

Les altérations des genes synaptiques identifiées jusqu’a présent — neuroligines, neuroxines et

SHANKS3, n’expliquent qu’un petit nombre des cas d’autisme (3 % environ) (Figure 1).
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Cependant, dans ces cas, I’altération dans un seul gene est suffisante pour le développement du
trouble. Cela suggere I’impact important des anomalies dans les voies synaptiques dans

I’autisme, tout en indiquant que de nombreux autres facteurs génétiques restent a découvrir.

3. LES ETUDES DE SEQUENGCAGE A GRANDE ECHELLE (WHOLE GENOME

SEQUENCING)

Des progres importants dans les études génétiques ont également émergé dans la derniére
décennie a partir des études de CNV (copy-number variants) utilisant des puces a ADN sur le
génome entier (whole-genome microarrays) (Alkan et al., 2011). Une premiere étude utilisant
I’hybridation génomique comparative (CGH, comparative genomic hybridization) réalisee sur
un petit échantillon de 29 personnes avec un autisme syndromique a mis en évidence des CNV
cliniguement pertinents, c’est-a-dire, qui ne sont retrouvés ni dans la population générale ni
chez les membres de la famille non atteints, chez 27 % des patients (Jacquemont et al., 2006).
Les résultats d’une deuxieme étude, utilisant des puces CGH plus denses et réalisée
exclusivement chez des patients présentant un autisme non syndromique, ont mis en évidence
la présence de CNV de novo chez 10 % des patients avec un autisme sporadique (sans
antécédents familiaux), ainsi que chez 3 % des patients ayant un parent ou un frére/sceur atteint
et chez 1 % des sujets contréles (Sebat et al., 2007). Une duplication dans la région 15911-913
du chromosome maternel et une délétion ou duplication dans la région 16p11.2 sont parmi les
CNV plus fréquemment observés chez les personnes avec autisme (Sebat et al., 2007; Christian
et al., 2008; Marshall et al., 2008; Glessner et al., 2009), ainsi qu’une duplication dans la région

17p11.2 (Weiss et al., 2008; Murdoch and State, 2013).
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Au cours des dernieres annees, les technologies de séquencage de nouvelle génération, tels que
le séquencage de I’exome entier et du génome entier, ont permis d’estimer la part des mutations
et des CNV de novo dans I’autisme. Le séquencage de plus de 1 000 personnes avec autisme,
ainsi que 790 fréres et sceurs non atteints a déja été réalisé (Neale et al., 2012; Sanders et al.,
2012). Dans ces études, le taux moyen de variantes de novo des séquences codantes observées
a été de 0,86 % chez les femmes avec autisme, 0,73 % chez les hommes avec autisme et 0,60 %
chez les freres et sceurs non atteints. Lors de ces études, des différences significatives entre les
trois groupes de participants (les individus avec autisme, les fréres et sceurs non atteints, et les
contréles) n’ont pas été observées concernant le taux moyen de variantes de novo. Néanmoins,
lorsque des analyses effectuées concernaient exclusivement des génes exprimés dans le
cerveau, un nombre significativement plus important de mutations a été observé chez les
personnes avec autisme par rapport aux fréres et sceurs non atteints ainsi que par rapport aux
contréles (Sanders et al., 2012). Actuellement, il est estimé que ces nouvelles méthodes de
séquencage a grande échelle pourraient mettre en évidence I’association de 500 a 1 000 génes

au tableau clinique de I’autisme (lossifov et al., 2012; Sanders et al., 2012).

Depuis les premiéres études, des puces CGH ou de polymorphisme nucléotidique (SNP, Single
Nucleotide Polymorphism) ont été largement utilisées pour étudier le poids des CNV dans des
grandes cohortes de personnes avec autisme (Christian et al., 2008; Itsara et al., 2010; Pinto et
al., 2010; Cooper etal., 2011; Gilman et al., 2011; Sanders et al., 2012). A ce jour, les génotypes
de plus de 3 800 personnes avec autisme, de 1 200 fréres et sceurs non atteints, de parents
d’enfants autistes et de 600 controles ont été analysés (Huguet et al., 2013). Les résultats
suggerent une augmentation significative du nombre de CNV de novo chez les personnes avec
autisme par rapport aux fréres et sceurs non atteints, ainsi que par rapport a la population témoin
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afférente, par exemple, SHANK2, SHANK3, NRXN1, NLGN4, c’est-a-dire, des genes

synaptiques complexes (Durand et al., 2007; Sebat et al., 2007; Leblond et al., 2012).
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V. LARECHERCHE EN IMAGERIE CEREBRALE DANS L’AUTISME

Depuis la fin des années 1980, I’implémentation et le développement constant des méthodes de
neuroimagerie ont permis d’inaugurer un champ de recherche majeur dans I’autisme : celui des
études en imagerie cérebrale. Les principaux objectifs de cette recherche sont de mieux
comprendre les mécanismes cerébraux caractéristiques de I’autisme et d’identifier les
anomalies anatomiques et fonctionnelles qui sous-tendraient les troubles du spectre autistique.
Les premiéres études en imagerie fonctionnelle ont été réalisées a I’aide de la tomographie par
émission de positons (TEP), qui consiste a administrer par voie intraveineuse une molécule
marquée avec un isotope radioactif afin de suivre, par détection externe, le fonctionnement
normal ou pathologique du cerveau. Ainsi, il a été possible d’investiguer le fonctionnement du
cerveau au repos et au cours de la réalisation de certaines taches. L’arrivée de I’imagerie par
résonance magnétique (IRM) anatomique a permis d’étudier la structure et les propriétés des
tissus cérébraux avec une précision submillimétrique. Avec les séquences d’IRM fonctionnel
(IRMf) par la méthode « BOLD » (Blood Oxygen Level Dependent), les études ont pu mesurer
de facon non invasive la réponse hémodynamique de différentes régions cérébrales dites «
actives » pendant I’exécution de différentes taches cognitives ou motrices. Par ailleurs, 1’étude
de la synchronisation de 1’activation des différentes régions est a la base de la recherche sur la

coordination interrégionale, appelée la « connectivité fonctionnelle » (IRMfc).

Plus récemment, le développement de techniques comme I’imagerie de diffusion (DTI) a
permis sonder I’architecture microstructurelle des voies neuronale de matiére blanche dans le
cerveau, ce qui fournit des informations plus précises sur la connectivité anatomique entre les
régions. Les études en neuroimagerie ont été largement utilisées dans I’investigation des bases
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neurobiologiques de I’autisme, en se fixant notamment sur trois aspects : des anomalies de

I’anatomie du cerveau, de son fonctionnement et de sa connectivité.

Avant de discuter des principaux résultats issus des études en imagerie cérébrale, nous allons
faire un rappel sur les aspects méthodologiques associés a ces études, notamment concernant le

traitement des images.

1. LES METHODES DE TRAITEMENT D’IMAGE

Pour chacune de ces méthodes d’acquisition des images, différentes méthodes d’analyse
peuvent étre utilisées, les deux principales étant I’analyse par « région d’intérét » (ROI) et

I’analyse sur I’ensemble du cerveau « voxel-par-voxel ».

La méthode de régions d’intérét permet de mesurer les différents parametres au sein de régions
spécifiques du cerveau en les dessinant manuellement sur un jeu d’images. Des études utilisant
la méthode des ROI ont obligatoirement un a priori concernant le volume et la localisation des
anomalies. Il existe aujourd’hui des logiciels dédiés a automatiser la génération des ROI pour

les rendre plus efficaces et moins opérateurs-dépendants.

La méthode voxel-par-voxel permet, a partir d’un jeu d’images donné, une analyse en tout point
du cerveau (whole-brain analysis). Cette analyse voxel-par-voxel est réalisée a I’aide de
logiciels tels que SPM (statistical parametric mapping), qui permettent la division des images
du cerveau en un ensemble de voxels. Des étapes de prétraitement sont nécessaires et
comprennent : 1) le réalignement de toutes les images, 2) la normalisation des images sur un
méme espace et 3) le lissage des images sous la base d’un filtre gaussien, moyennant la valeur

d’un voxel avec celle de ces voisins. Ces démarches permettent que les images individuelles
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soient comparables entre elles, c’est-a- dire qu’un voxel sur une image corresponde au méme

voxel sur les autres images.

En fonction de la caractéristique des images, différentes applications de la méthode voxel-par-
voxel peuvent étre envisagées. En effet, sur des images anatomiques, des comparaisons des
concentrations de la substance grise et de la substance blanche peuvent étre réalisées par la
méthode VBM (voxel-based morphometry). Sur des images d’IRMf ou de TEP, une
comparaison « signal » peut étre réalisée entre deux populations ou au sein d’une méme
population en fonction de I’état de repos ou d’activation. Enfin, les différentes données
d’imagerie peuvent étre mises en corrélation avec d’autres parametres, tels que 1’age ou des
parametres comportementaux. Il est possible également de réaliser des études de corrélation
entre les parametres mesurés au sein de différentes régions du cerveau afin d’obtenir des
informations sur la connectivité fonctionnelle (Friston, 2001; Good et al., 2001). L’objectif de
la méthode voxel-par-voxel est surtout d’étudier I’ensemble du cerveau sans hypothese a priori,
ainsi que de mettre en évidence des anomalies subtiles non détectables par des méthodes

d’analyse visuelle des images ou des ROI.

2. LESETUDES EN IMAGERIE CEREBRALE ANATOMIQUE DANS L’AUTISME

Les premieres évidences d’anomalies cérébrales dans I’autisme sont issues d’études post-
mortem, et incluent I’identification d’une augmentation du volume total du cerveau, ainsi
qu’une diminution du nombre de cellules de Purkinje au niveau du cervelet (Bailey et al., 1998).
Le développement des techniques de neuroimagerie a permis I’étude plus detaillée de ces
anomalies cérébrales au niveau global, ainsi qu’au niveau des régions spécifiques. L hypothese

principale aujourd’hui est celle de la présence d’anomalies tres précoces dans certaines
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structures cérébrales, notamment celles liées aux processus de cognition sociale, qui sous-
tendraient le tableau clinique de I’autisme (Brambilla et al., 2003; McAlonan et al., 2005;

Mitchell et al., 2009).

2.1. LE VOLUME CEREBRAL TOTAL

Lors de son étude princeps, Kanner a décrit une macrocéphalie chez 5 des 11 enfants observeés
(Kanner, 1943). Cette notion d’elargissement cérébral a été appuyée ensuite par des études post-
mortem, qui évoguent une augmentation du poids du cerveau (Bailey et al., 1993). Une
augmentation du périmetre cranien d’environ 20 % a également été décrite chez des patients

avec autisme (Lainhart et al., 1997; Stevenson et al., 1997).

En IRM, chez les trés jeunes enfants, ages de 1 a 5 ans, des résultats consistants suggerent une
augmentation du volume total du cerveau par rapport a des enfants contrdles du méme age
(Courchesne et al., 2001; Hazlett et al., 2005; 2011). Des résultats concernant la présence de

cette anomalie plus tard, au cours du

développement, restent contradictoires. Figure 2
En effet, une augmentation du volume -
1400 +
total du cerveau a été observée chez des R
adolescents et des adultes avec autisme par £ 10004
5 A . > 8004
rapport a des contrles dans certaines >
5 600 -
études (Hazlett et al., 2006; Freitag et al., . = *® Normal
) — = 0 Autism
2009), mais pas dans d’autres (Courchesne ¥ —
0 2 4 6 8 10 12 4 16
et al., 2001; Aylward et al., 2002; AGE (years)

Volume du cerveau chez des enfants avec autisme (points
blancs) et des enfants ayant un développement typique

Lotspeich et al.,, 2004; Schumann et al., (points noirs) entre 2 et 16 ans (Courchesne et al., 2001)
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2004; Hardan et al., 2009). Les études longitudinales sur le volume cérébral total au cours du
développement pointent vers une trajectoire de croissance atypique dans I’autisme. En effet, le
volume cérébral des personnes avec autisme serait comparable a celui des contrbles a la
naissance, une période de surcroissance aurait lieu dans la petite enfance, a I’age de 1 a 5 ans,
suivi d’un plateau au cours de I’adolescence, et d’une rentrée dans la norme a I’age adulte

(Courchesne et al., 2001; 2007; 2011) (Figure 2).

Actuellement, des études longitudinales cherchent a mieux comprendre ce processus en
essayant de préciser a quel moment du développement cette augmentation de volume aurait
lieu. Pour cela, I’étude d’enfants a risque de développer un autisme, tels que les fréres et sceurs
d’enfants avec autisme, est particulierement riche. En effet, certaines études ont pu montrer une
augmentation anormale du cerveau entre 2 et 5 ans chez des enfants qui plus tard seront
diagnostiqués autistes (Schumann et al., 2010; Hazlett et al., 2011). La détection de ces
anomalies dés I’age de 2 ans suggere que la croissance atypique du cerveau des enfants avec
autisme a commencé plus tét dans le développement. Cette hypothése est renforcée par des
études qui ont montré une augmentation du périmeétre cranien, une mesure approximative pour
le volume du cerveau. Ces études montrent un périmétre cranien qui serait normal, ou plus petit,
a la naissance chez les enfants qui auront plus tard le diagnostic d’autisme, et, par la suite, une
augmentation du taux de croissance a partir de I’age de 12 mois environ (Courchesne et al.,
2003; Dementieva et al., 2005; Hazlett et al., 2005; Dawson et al., 2007). Par ailleurs, les
résultats d’une étude récente chez des enfants a risque agés de 6 mois n’ont pas mis en évidence

des anomalies du volume cérébral par rapport au groupe contréle (Hazlett et al., 2012).
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Cette augmentation anormale du volume ceérébral est observée a un &ge d’intense
synaptogenese, d’expansion d’arborisations axonales et dendritiques, et de sélection des
éléments neuronaux a conserver ou a éliminer (Hatten, 1999; Uylings, 2000; Johnson, 2001).
Une des hypothéses serait que, suite a cette croissance anormale, il ne serait plus possible de
mettre en place des connexions de fagcon optimale, ce qui conduirait a une désorganisation

cortico-sous corticale (Dennis and Thompson, 2013).

La consistance des résultats montrant une augmentation du volume cérébral rejoint les résultats
d’études post mortem, qui ont mis en évidence une macrocéphalie, ainsi qu’une augmentation
de I’épaisseur corticale, de la densité de neurones (Bailey et al., 1998) et de la densité
synaptique, notamment au niveau des lobes temporaux (Tang et al., 2014). Des anomalies au
niveau des microcolonnes corticales, qui sont des chaines verticales de cellules qui traversent
les couches corticales et semblent étre des sous-unités fonctionnelles du cortex, ont également
été mises en évidence dans I’autisme par des études post-mortem (Casanova et al., 2002). Une
des hypotheses serait qu’un cerveau plus grand et moins organisé conduirait a une moindre
connectivité et a une moindre intégration entre les différentes régions corticales (Herbert, 2005;
Stanfield et al., 2008). Ce manque d’intégration et de régulation au niveau du cortex pourrait
générer des déficits dans des processus complexes, qui font appel a plusieurs régions cérébrales,

comme le langage et le comportement social (Herbert, 2005).

Cette augmentation précoce du volume du cerveau n’est pas observée de fagcon homogene chez
tous les enfants avec autisme. En effet, des études ont mis en évidence une macrocéphalie chez
les enfants avec autisme seulement dans 20 % des cas d’autisme. Cette hétérogénéité dans le

volume total du cerveau pourrait étre un marqueur non seulement pour différencier les enfants
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avec autisme de ceux ayant un développement typique, mais également pour constituer des

sous-groupes phénotypiques d’enfants avec autisme (Ecker and Murphy, 2014).

2.2. LE CERVELET

Le cervelet a été une des premieres structures cérebrales étudiées dans I’autisme. Nous savons
aujourd’hui que le cervelet a un réle important non seulement dans les fonctions motrices, mais
également dans des fonctions cognitives et sociales (Hodge et al., 2010; Fatemi et al., 2012).
En effet, la partie postérieure du vermis cérébelleux a été impliquée dans le processus du
langage (Ackermann et al., 1998), et des Iésions au niveau du cervelet ont été impliquées dans
des tableaux de déficits cognitifs, ainsi que dans des anomalies du comportement social

(Schmahmann and Sherman, 1998).

Les études post-mortem ont montré de facon systématique la présence d’anomalies du cervelet
dans l’autisme (Bailey et al., 1998; Bauman and Kemper, 2005; Whitney et al., 2008),
caractérisées notamment par une diminution des cellules de Purkinje. Les études en IRM
utilisant la méthode de régions d’intérét ont mis en évidence une hypoplasie du vermis
cerébelleux au niveau des lobules VI et VII chez des enfants et des adultes avec autisme
(Courchesne et al., 1988; Scott et al., 2009). Par ailleurs, des études utilisant la méthode VBM

ont montré a la fois une diminution (Ecker Figure 3

et al., 2010) ou une augmentation (Abell et
al., 1999) de la matiere grise au niveau du Q
cervelet. Cette hypoplasie n’est néanmoins = '
Normal 3 Autism

pas retrouvee par toutes les études (Piven Exemple d’anomalie du vermis cérébelleux dans
I’autisme (Courchesne et al., 1988)
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etal., 1997 ; Carper and Courchesne, 2000 ; Hardan et al., 2001 ; Sparks et al., 2002 ; Kaufmann

et al., 2003) (Figure 3).

Méme si les résultats sont hétérogenes, une méta-analyse portant sur 46 études menées chez
800 personnes diagnostiquees avec autisme ou syndrome d’Asperger, a mis en évidence une
hypoplasie verminienne au niveau des lobules VI et VI, ainsi qu’une augmentation du volume
global du cervelet chez les patients avec autisme (Stanfield et al., 2008). Les résultats de cette
méta-analyse suggérent que les hétérogéneités des résultats concernant le cervelet pourraient
étre largement liées aux ages et au QI des participants : plus I’age et le QI des participants
augmentent, moins la diminution du vermis au niveau des lobules VI et V11 serait évidente. Par
ailleurs, la plupart des maladies génétiques associées a un tableau d’autisme présentent des
anomalies au niveau du cervelet, comme par exemple I’X fragile (Oldfors et al., 1990;

Mostofsky et al., 1998).

2.3. L’AMYGDALE

Le complexe amygdale-hippocampe, ainsi que les cortex adjacents, tel que le cortex
parahippocampique, ont été depuis longtemps impliqués dans I’autisme (Bauman and Kemper,
1985; Baron-Cohen et al., 2000a). Chez les primates non humains, des lésions au niveau de
I’amygdale entrainent des anomalies dans le traitement de I’information, notamment concernant
le décodage de I’information émotionnelle des visages (Brothers et al., 1990; Emery et al.,
2001). Chez I’homme, des lésions précoces de I’amygdale sont susceptibles d’avoir un impact
sur la cognition sociale, notamment la théorie de I’esprit et les capacités de mentalisation (Lee
et al., 2004). L’amygdale a eteé une des regions les plus étudiées dans I’autisme, notamment en

fonction de son réle dans des différents aspects de la cognition sociale (Adolphs et al., 2005;
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2010). Ainsi, des études en neuroimagerie ont mis en évidence des anomalies de volume au

niveau de I’amygdale dans I’autisme, mais les résultats restent contradictoires (Penn, 2006;

Stanfield et al., 2008).

Des études réalisées chez des enfants et des
adultes avec autisme ont montré une
augmentation du volume de I’amygdale (Howard
et al., 2000; Sparks et al., 2002; Schumann et al.,
2009; Nordahl et al.,, 2012). Cependant, des
études réalisees chez des adolescents ou des
adultes ont montré plutét une diminution du
volume de I’amygdale chez les patients avec
autisme (Aylward et al., 1999; Nacewicz et al.,

2006) ou n’ont retrouve aucune anomalie

Figure 4

Région d’intérét sur I'amygdale

Absence d’anomalie
Haznedar et al., 2000.

Anomalie
Diminution du volume Augmentation du volume
Aylward et al., 1999 Howard et al., 2000,
Pierce et al., 2001 Sparks et al., 2002

Nacewicz et al., 2006

significative chez des adultes autistes, avec ou sans déficience intellectuelle associée (Haznedar

et al., 2000) (Figure 4). Une méta-analyse récente pointe vers une diminution de la matiére

grise dans I’amygdale (Via et al., 2011). De plus, il a été suggére I’existence d’un effet de I’age

sur le volume de I’amygdale dans I’autisme (Schumann et al., 2004; Stigler et al., 2011). En

effet, des études réalisées chez des enfants mettent en évidence une augmentation du volume

de I’amygdale dans I’autisme, alors que des études réalisées chez des adolescents ou des adultes

ne montrent pas de différence entre les groupes (Haznedar et al., 2000) ou montrent une

diminution du volume de I’amygdale chez les patients (Aylward et al., 1999; Pierce et al., 2001 ;

Nacewicz et al., 2006). Ces resultats de différences de I’amygdale liées a I’age dans I’autisme

ont souleve I’hypothese d’une trajectoire atypique de croissance de I’amygdale qui pourrait étre
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en lien avec la surcroissance du cerveau observée précocement chez les enfants avec autisme,

et qui s’estompe au fur et a mesure du développement (Courchesne et al., 2007).

Par ailleurs, une corrélation positive entre le volume de I’amygdale et les anomalies de la
communication et du fonctionnement social a été mise en évidence chez des enfants ages de 1
a 5 ans plus tard diagnostiqués avec autisme : plus le volume de I’amygdale est important, plus
les déficits mesurés par I’ADI-R et I’échelle Vineland sont importants (Schumann et al., 2009).
Cependant, d’autres résultats pointent vers une corrélation inverse : I’augmentation du volume
de I’amygdale serait associée a une meilleure performance dans I’attention conjointe (Mosconi
et al., 2009) et la diminution du volume de I’amygdale serait associée a une diminution du
regard vers les yeux et une moindre performance dans la reconnaissance des émotions chez des
jeunes avec autisme (Nacewicz et al., 2006). Il faut remarquer que les mesures des
caractéristiques cliniques et comportementales de I’autisme n’ont pas été les mémes dans les
différentes études. En effet, les études retrouvant une corrélation positive (Nacewicz et al.,
2006; Mosconi et al., 2009) ont utilisé comme mesure de performances sociales I’eye-tracking
ou des taches de reconnaissance d’émotions, ainsi que des mesures d’attention conjointe par
des enregistrements vidéos. Dans les études retrouvant une corrélation négative (Schumann et
al., 2009) ou pas de corrélation (Juranek et al., 2006), les performances sociales ont été
mesurées par les outils cliniques tels que I’ADI-R ou I’ADOS, ce qui fait preuve de la
complexité dans la caractérisation de ce qu’on peut appeler « performance sociale », ainsi que
du rapport entre des observations cliniques et des comportements lors de tests cognitifs (Lenroot

and Yeung, 2013).
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2.4. L’HIPPOCAMPE

Comme pour I’amygdale, les études concernant I’hippocampe aboutissent a des résultats
divergents. Certaines études n’ont montré aucune anomalie chez des sujets enfants et adultes
autistes avec ou sans déficience intellectuelle (Piven et al., 1998; Howard et al., 2000), tandis
que d’autres ont montré une diminution

Figure 5
ou une augmentation du volume de ) Ihippocampe

I’hippocampe dans I’autisme (Aylward et
al., 1999; Sparks et al., 2002; Schumann

et al., 2004; Nicolson et al., 2006). Encore

une fois, les résultats contradictoires
peuvent étre attribués a I’hétérogénéité

des participants, ainsi qu’aux différentes

méthodes de neuroimagerie utilisées Anomalies de I’hippocampe Pas d’anomalie de I'hippocampe
Aylward et al, 1999 Piven et al., 1998
R . Sparks et al, 2002 Howard et al;, 2000
(Stigler et al., 2011) (Figure 5). Schumann et al, 2004

Nicolson et al;, 2006

2.5. LE CORPS CALLEUX

Le corps calleux a été la structure de matiére blanche la plus étudiée dans I’autisme, notamment
par des méthodes classiques des ROI. Globalement, les études sur le corps calleux suggérent
une diminution du volume, de la surface et de la densité de la matiére blanche chez les personnes
avec autisme par rapport a des groupes controles (Egaas et al., 1995; Manes et al., 1999; Chung
etal., 2004; Alexander et al., 2007; Freitag et al., 2009; Casanova et al., 2011). Par ailleurs, une
diminution de I’espace pour le passage des fibres afférentes et efferentes a été observée chez

des personnes avec autisme, suggérant une diminution dans les connexions cortico-corticales
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de longue distance (Casanova and Trippe, 2009). Ces anomalies étant egalement fréquemment
observées chez des enfants ayant une déficience intellectuelle (Bedeschi et al., 2006), elles

pourraient étre non-spécifiques a 1’autisme et plutot liées a la déficience intellectuelle associée.

2.6. L’ETUDE DU CORTEX

Alors que la méthode des régions d’intérét était adaptée pour I’étude de structures spécifiques
et anatomiquement bien déterminées, I’arrivée de la méthode « voxel-based morphometry »
(VBM) a permis I’étude de I’ensemble du cerveau sans régions a priori, ouvrant davantage la
possibilité d’étudier les anomalies au niveau du cortex dans I’autisme. De plus, la possibilité de
réaliser une reconstruction du cerveau en trois dimensions a rendu possible 1’étude de régions
et de structures que ne permettait pas de voir la visualisation par coupes. Des résultats
importants concernant I’étude du cortex ont été obtenus grace a ces évolutions

méthodologiques.

Volume cortical

Des différences régionales concernant le volume de matiere grise ont été mises en évidence
chez les personnes avec autisme, avec des résultats parfois contradictoires. En effet, au niveau
des régions  frontales, une .

Figure 6
augmention du volume de matiére
grise a été montrée par certaines

études (Carper et al., 2002; Palmen

et al., 2005; Hazlett et al., 2006;

Brun et al.,, 2009), alors que

, , Diminution bilatérale du volume de matiére grise chez des enfants avec
d’autres ont  montré  une autisme au niveau du STS (Boddaert et al., 2004)
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diminution (McAlonan et al., 2005; Girgis et al., 2007). Une diminution de la matiere grise a
également été observée au niveau des régions temporales, notamment au niveau du sillon
temporal supérieur (STS), ainsi qu’au niveau des régions pariétales inférieures, du cingulum et
du gyrus fusiforme (Boddaert et al., 2004; McAlonan et al., 2005; Hadjikhani et al., 2006; Brun
et al.,, 2009; Greimel et al., 2013) (Figure 6). Il est important de noter que les anomalies
corticales décrites dans I’autisme se retrouvent notamment dans des régions que nous savons
aujourd’hui étre impliquées dans le traitement de I’information sociale et dans le processus plus

complexe de la cognition sociale.

Les mesures du volume cortical sont un résultat de deux paramétres neuroanatomiques
indépendants : I’épaisseur corticale et la surface corticale. Jusqu’a présent, les études n’ont
investigué que le volume cortical et I’épaisseur corticale, les mesures de surface corticale restent
encore relativement inexplorées. 1l y a une grande hétérogénéité dans la littérature en ce qui
concerne les anomalies morphologiques corticales dans I’autisme, vraisemblablement liées a

I’age, au QI et au degré d’autisme des participants (Baribeau and Anagnostou, 2013).

Epaisseur corticale

Chez des enfants en age scolaire avec autisme, une augmentation de I’épaisseur corticale,
notamment au niveau des lobes temporaux (Hardan et al., 2006), a été mise en évidence. Dans
cette méme cohorte d’enfants, une étude longitudinale a montré que cette période
d’augmentation de 1’épaisseur corticale est suivie d’une période marquée par un amincissement
cortical important par rapport aux enfants contréles du méme age (Hardan et al., 2009). De plus,
le degré de I’amincissement cortical était corrélé au degré de sévérité de I’autisme. Cependant,

lorsque les différences de QI ont été prises en compte et que les analyses ont été corrigées pour
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les comparaisons multiples, les différences entre les groupes n’étaient pas significatives

(Hardan et al., 2009).

Une augmentation de |’épaisseur corticale, en particulier au niveau des régions fronto-
temporales, a également été mise en évidence chez des enfants avec autisme agés de 6 a 10 ans
par rapport a des groupes contréles (Mak-Fan et al., 2012). Cependant, cela ne semble pas se
confirmer avec I’age, puisque les mémes mesures chez des enfants agés de 12 a 13 ans montrent
le pattern inverse, c’est-a-dire, une diminution de I’épaisseur corticale, ainsi que de la surface
corticale et du volume de matiére grise chez les enfants avec autisme par rapport au groupe
contréle (Mak-Fan et al., 2012). De plus, il a été décrit chez des adolescents et chez des adultes
avec autisme une diminution de I’épaisseur corticale au niveau des lobes temporaux (Wallace

etal., 2010).

Les résultats concernant 1’épaisseur corticale restent contradictoires. En effet, une étude
longitudinale investiguant I’effet de I’age sur I’épaisseur et la surface corticale a mis en
évidence que les mesures de la surface corticale sont assez stables au cours du développement
chez les patients avec autisme (notamment diagnostiqués Asperger) et comparables a celles du
groupe contréle (Raznahan et al., 2010). Néanmoins, une diminution de I’épaisseur corticale a
été décrite chez des enfants avec autisme par rapport aux contréles. De plus, alors que chez le
groupe controle I’épaisseur corticale diminuait en fonction de I’age, cette association n’a pas

été observeée chez le groupe avec autisme.

Forme et architecture des sillons

Des nouvelles méthodes de traitement d’images ont permis d’étudier la forme des différents

sillons. Ces études ont mis en évidence des anomalies au niveau de la fissure sylvienne, ainsi
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que du STS, du sillon intrapariéetal, du lobe pariétal droit et du gyrus frontal inférieur chez des
personnes avec autisme (Levitt et al., 2003; Nordahl et al., 2007; Kates et al., 2009). Une
anomalie de localisation des sillons aux niveaux frontal et temporal, caractérisée par un
déplacement antéro-supérieur évocateur d’un retard de maturation a été également décrite chez
des patients avec autisme (Levitt et al., 2003). Récemment, des anomalies de la gyrification ont
été montrées au niveau du lobe frontal chez des garcons avec autisme, mais non chez ceux

diagnostiqués Asperger (Jou et al., 2010).

L’étude de la matiére blanche

Des différences au niveau du volume de matiére blanche ont également été mises en évidence
entre les personnes avec autisme et les groupes contrdles, notamment au niveau du corps calleux
(Herbert et al., 2004; Carper and Courchesne, 2005; Amaral et al., 2008). Par ailleurs, il a été
suggeré que les anomalies de volume total du cerveau chez les jeunes enfants avec autisme
seraient largement basées sur une augmentation de la matiére blanche, notamment au niveau du
lobe frontal (Carper et al., 2002; Herbert et al., 2004). Une augmentation du volume de matiere
blanche a été montrée particuliérement au niveau du lobe frontal chez des enfants avec autisme
agés de 7 a 11 ans (Herbert et al., 2004). Alors que chez le sujet sain on observe une
augmentation linéaire du volume de matiére blanche au cours du développement (entre 4 et 22
ans) (Giedd et al., 1999), cela n’est pas le cas dans I’autisme. En effet, il a été montré que des
adolescents et des adultes avec autisme présentent une diminution de la matiere blanche par
rapport aux contréles (Courchesne et al., 2001; 2004; Waiter et al., 2005; Bonilha et al., 2008).
Enfin, une méta-analyse récente pointe vers une augmentation du volume de matiére blanche

au niveau du faisceau arqué droit ainsi qu’au niveau du faisceau unciné gauche et du faisceau
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fronto-occipital inférieur chez les personnes avec autisme par rapport aux groupes contréles

(Radua et al., 2011).
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Tableau 2. Principales études en IRM anatomique dans I’autisme

Nombre de
. sujets . . .
Méthode Etude (Autistes/ Age Diagnhostic Résultats
Témoins)
1 Volume total du
cerveau
Piven et al., 35 patients/ Age moyen: .
ROI 1996 36 controles 19,1 Autisme 1 Volume lobes
pariétaux, temporaux
et occipitaux
1 Volume total du
cerveau chez 90%
des patients entre 2 et
4 ans
Autisme (déja
Courchesne et | 60 patients / Entre 2 et d|agpost|qug 1 Volume de matlgre
ROI N ou diagnostic | blanche et de matiere
al., 2001 52 contrbles 16 ans A : )
fait & I'4ge de | grise chez les patients
4 ans entre 2 et 3 ans
Pas de différence
chez les sujets plus
agés
1 Volume total du
cerveau chez les
Aylward et al., 67 patients / Entre 8 et . patients < 12 ans
ROI A Autisme
2002 83 contrbles 46 ans .
Pas de différence
chez les sujets plus
agés
1 Volume de matiére
blanche et de matiére
Carper et al, 38 patients / Entre 2 et . grise dans les lobes
ROI 2002 39 contréles 11 ans Autisme frontaux chez les
patients entre 2 et 3
ans
| Volume de matiére
VBM Boddaert et al, 21 patients / Entre 7 et Autisme grise bilatérale dans
2004 21 contréles 15 ans infantile le sillon temporal
supérieur

VBM : voxel based morphometry
ROI : région d’intérét

TBV : total brain volume
TBM : tensor-based morphometry
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13 patients /
14 contrbles /

1 Volume de matiére
blanche, dans le

Herbert et al, . Age moyen: . corps calleux et de la
VBM 2004 14 patients 8,7 ans Autisme capsule interne chez
ayant un trouble
les 2 groupes de
du langage .
patients
13 patients bas
niveau / Autisme de
18 patients haut Pas de différence de
Schumann et ) Entre 7,8 et | haut et bas
ROI niveau / . volume total du
al, 2004 : 17,9 ans niveau et
21 patients Asperaer cerveau
Asperger / perg
21 contrbles
Carper and 25 patients / Entre 2 et 9 ' 1 Volume de matiére
ROI Courchesne N Autisme blanche dans les
18 contrbles ans .
2005 régions frontales
VBM Hazlett et al., 51 patients / Entre 18 et 1 Volume total du
2005 25 contrbles 35 mois cerveau
1 Volume total de
McAlonan et 17 patients / Entre 8 et . matiére grise fronto-
VBM al, 2005 17 controles 14 ans Autisme striatal, pariétale et
temporale
1 Volume total du
VBM Palmen et al, 21 patients / Entre 7 et Autisme de cerveau
2005 21 contréles 15 ans haut niveau
1 Volume total de
matiére grise
| Volume de matiére
Waiter et al, 15 patients / Entre 12 et | Autisme de blanche, dans le
VBM N . corps calleux, cortex
2005 16 contrdles 20 ans haut niveau
frontal et temporal
gauche
| Volume de matiére
ROI Hadjikhani et 14 patients/ | Age moyen: | Autisme de | grise dans les régions
al, 2006 14 contrbles 31 ans haut niveau | frontales, pariétale et
dans le STS
. . 1 Epaisseur corticale,
Epaisseur | Hardan et al. 17 patients / Entre 8 et Autisme dans les lobes
corticale 2006 14 contrdles 12 ans

temporaux
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1 Volume total du

cerveau
RO Hazlett et al., 23 patients / Entre 13 et Autisme
2006 15 contréles 29 ans 1 Volume de matiere
grise dans les lobes
frontaux et temporaux
o . | Volume de matiére
ROI Girgis etal, 1 pat|erA1ts / Entre 8 et Autisme grise dans le cortex
2007 18 contrbles 13 ans ;
orbitofrontal
1 Volume de matiére
grise dans les régions
frontales, pariétales et
temporales
Bonhila et al, 12 patients/ | Age moyen:

VBM 2008 16 contrdles 12,4 ans TED | Volume de matiére
blanche dans les
régions frontales,

occipitales partiales et
temporales
1 Volume des lobes
frontaux

TBM Brun et al, 24 patients / mo '2?16_ 99 TSA | Volume de matiére

2009 26 contrbles yans. ' grise dans les lobes
pariétaux, temporal
gauche et occipital

gauche
1 Volume total du

VBM Freitag et al., 15 patients/ | Age moyen: | Autisme de cerveau, du volume

2009 15 contrdles 18,0 haut niveau | de matiére blanche et

de matiére grise
. Pas de différence de
Hardan et al. 18 patients / Entre 8 et .

TBV 2009 16 controles 12 ans Autisme volume total du

cerveau

RO Raznahan et 76 patients / Entre 10 et Asperger / | Epaisseur corticale

al, 2009 51 contrbles 60 ans Autisme / TED chez les enfants
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1 Volume de matiére
grise et de matiére

ROI Schumann et 41 patients / Entre 1,5 et Autisme blanche, dans les
al, 2010 44 contrbles 5 ans régions frontales,
temporales et
cingulaires
| Epaisseur corticale
Epaissauer | Wallace et al, 41 patients / Entre 12 et | Autisme de dans les régions
corticale 2010 40 contrbles 24 ans haut niveau | temporale et pariétale
gauches
1 Volume total du
cerveau au cours des
premiéres années
TBY Courchesne et | 259 patients / Entre 1 et TSA _
al. 2011 327 contrbles 50 ans Pas de différence a
l'adolescence
| Al'age adulte
1 Volume total du
cerveau a2 ans et a
Hazlett et al., 59 patients / Entre 2 et5 4/5 ans
BV ~ TSA
2011 38 contrbles ans .
1 Volume de matiére
blanche dans les
régions temporales
98 enfants a . enfants‘a Pas de différence de
Hazlett et al., ) . risque (freres
ROI risque / 6 mois volume total du
2012 A ou soers avec
36 contrbles ; cerveau
autisme)
1 Epaisseur corticale
Epaisseur | Mak-Fan et al, 25 patients / Entre 6 et TSA dans le gyrus frontal
corticale 2012 63 contrbles 15 ans inferieur gauche et
precuneus gauche
| Volume de matiére
VBM Greimel et al, 47 patients / Entre 8 et TSA grise dans les régions
2013 51 contrbles 50 ans cingulaire, temporale

etdans le STS
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3. LESETUDES EN IMAGERIE CEREBRALE FONCTIONNELLE DANS L’AUTISME

L’imagerie cérébrale fonctionnelle permet de mesurer I’activité cérébrale au repos ou au cours
de la réalisation de certaines taches. Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle ont apporté
des informations importantes concernant les anomalies dans le traitement des différentes
informations chez les personnes avec autisme. Ces resultats doivent, néanmoins, étre examinés
au regard des limites méthodologiques de ces études. En effet, en fonction des contraintes
associées a leur réalisation (supporter le bruit de la machine, rester immobile, comprendre les
consignes, effectuer les procédures demandées), les études en activation ont porté notamment
sur une population trés ciblée du spectre de I’autisme : les personnes avec un autisme de haut
niveau ou avec le syndrome d’Asperger, a un age permettant la réalisation de ces différentes
taches. De ce fait, la généralisation des résultats obtenus a I’ensemble du spectre, avec toutes

ses particularités et son hétérogénéité phénotypique, ne doit pas se faire de fagcon systématique.

3.1. LES MESURES DU DSC EN TEP

En ce qui concerne les anomalies fonctionnelles dans I’autisme, les premiers résultats sont issus
des études réalisées en tomographie par émission de positons (TEP). Cette méthode permet de
mesurer, entre autres, le métabolisme et le débit sanguin cérébral (DSC) au repos, fournissant
un index du fonctionnement global et régional du cerveau ainsi que de I’interaction entre ces
régions en dehors d’une tache donnée. Les premieres études en TEP, basées sur des analyses
de régions d’intérét, n’ont pas mis en évidence des anomalies localisées des patients autistes
enfants (De Volder et al., 1987) ou adultes (Rumsey et al., 1985; Herold et al., 1988), par rapport
a des groupes contrdles. Il a été montre, néanmoins, pour la premiere fois, une diminution de la
connectivité fonctionnelle entre les régions chez des adultes avec autisme (Horwitz et al., 1988).
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Par ailleurs, une étude réalisée en utilisant la méthode SPECT (tomographie par émission de
simples photons) n’a montré aucune anomalie du fonctionnement cérébral au repos chez des

enfants avec autisme par rapport au groupe contrdle (Zilbovicius et al., 1992).

Gréace aux développements méthodologiques qui ont suivi, avec une énorme amélioration de la
résolution spatiale des caméras et la possibilité de reconstruire le cerveau en trois dimensions,
des études subséquentes ont pu mettre en évidence des anomalies au niveau du fonctionnement
du cerveau dans I’autisme. En effet, des anomalies fonctionnelles au repos ont été mises en
évidence chez les personnes avec autisme au niveau des régions temporales et en particulier au

niveau du STS.

Une étude en TEP a été réalisée au sein de notre laboratoire comparant un groupe d’enfants
autistes a un groupe d’enfants contréle, agés de 5 a 13 ans. Les résultats de cette étude ont mis
en évidence une diminution significative du DSC au repos, localisée de facon bilatérale au

niveau du gyrus et du sillon temporal supérieur (GTS et STS), chez les enfants avec autisme

Figure 7

Ohnishi et al., 2000

Hypoperfusion temporale au repos identifiée chez des enfants avec autisme parallelement par
des études en TEP (Zilbovicius et al., 2000) et SPECT (Ohnishi et al., 2000) 72



(Zilbovicius et al., 2000). Ces résultats ont été confirmés par une autre étude chez des enfants
avec autisme par rapport a un groupe controle, également apparié en age et en déficience
intellectuelle (Ohnishi et al., 2000) (Figure 7). Figure 8

Par ailleurs, chaque enfant avec autisme a été
comparé au groupe contréle et cette anomalie

fonctionnelle au repos a pu étre détectée de

facon individuelle chez 75 % des enfants avec
Hypoperfusion temporale identifiée chez un enfants avec autisme
par rapport au groupe contrble (Zilbovicius et al., 2000)

autisme (Zilbovicius et al., 2000) (Figure 8).

De plus, les données acquises en imagerie chez les enfants avec autisme ont été corrélées aux
données cliniques (corrélation entre le DSC au repos et la séveérité du trouble autistique chez 45
enfants atteints d’autisme). Une corrélation négative significative a été observée dans les
régions temporales supérieures a gauche entre les scores de sévérité du trouble autistique,
mesurés par I’ADI et le DSC au repos : plus I’autisme est sévere, plus le DSC est diminué dans

ces régions temporales (Gendry Meresse et al., 2005) (Figure 9).

Figure 9

Corrélation entre le DSC au repos mesuré en TEP et la sévérité des symptdmes autistiques
mesurée par le score global de I’ADI-R (Gendry-Meresse et al., 2005)

Classiquement les techniques de neuroimagerie ont été concues pour etudier les différences

entre groupes ou les corrélations avec un paramétre donné. De nouvelles méthodes d’analyse
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statistique des donneées permettent de faire la différence entre deux groupes et de classifier les
sujets comme appartenant aux différents groupes en se basant sur différents parameétre
biologique et de facon automatique, ce qui peut permettre I’identification de certaines

caractéristiques des pathologies (Figure 10). Cette méthode, appelée « analyse par

Figure 10
a Phase 1: training Feature 1 Feature 2 Feature n Discriminating
(e.g. sMRI) (e.g. DTI) (e.g. PET) patterns
4
Group 1 | /s 98 t‘
1‘ » 3 Discrimination
"M /,
> )
)\ " 4
I [
. A A
718 | ( (\)
.. XY s 2 Wl
Q \ 1V}
|, TR L ()
Group 2 [} P 2l
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\ 4 4f»,\\ Group 1 vs Group 2
I
Phase 2: testing Prediction
Feature 1 Feature 2 Feature n ®)
o P i \\
New case L3 — i\ ’/; \ p——
Testing 1 . \" ~ "
’ 1
ad
Group 1 or Group 2 Group 1

Ilustration du modele de classification multivariée

classification multivariée », a été appliquée sur la base d’images du DSC mesurées en TEP de
45 enfants avec autisme et d’enfants témoins. Cette analyse a montré qu’il est possible
d’identifier le groupe d’appartenance d’une image individuelle, sur la base de I’hypoperfusion
au niveau du STS, avec un taux de bonne classification de 88 % (sensibilité : 91 %, spécificité
: 77 %). Cela veut dire que, a Figure 11
partir de I’image DSC-TEP

d’un enfant, nous pouvons

prédire avec 88 % de certitude

si cet enfant appartient au
PP Identification d’une hypoperfusion temporale individuelle chez 88% des

] enfants avec autisme avec 91% de sensibilité et 77% de spécificité
gI‘OLlpe d’el’lfal’lts avec aUtIsme (Duschenay et a|_, 2011)
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ou non (Duchesnay et al., 2011). Ceci suggére que la diminution du DSC au niveau du STS
permet de prédire dans 86 % des cas le diagnostic d’autisme (Figure 11). De ce fait, la

diminution du DSC au repos au niveau du STS pourrait devenir un biomargueur dans I’autisme.

Des anomalies d’activation au cours de la réalisation de différentes taches ont été également
étudiées par la méthode TEP. Ainsi, une diminution de I’activation au niveau de la région
préfrontale a été observée chez des patients avec autisme (a I’époque diagnostiqués Asperger)
en comparaison au groupe contrdle lors de la réalisation d’une tache de meta-répresentation, au
cours de laquelle il était demandé aux participants de comprendre/interpréter certains
comportements des personnages (Happe and Frith, 1996). Une autre étude a montré a des
participants diagnostiqués avec le syndrome d’Asperger et a un groupe contréle des images de
triangles en mouvement dans trois conditions différentes : mouvement aléatoire, mouvement
ayant un but précis (synchronise) et mouvement faisant penser implicitement a des interactions
humaines (Figure 12). Lors de cette derniere condition, faisant appel a des capacités de
mentalisation (théorie de I’esprit), le groupe contréle a montré une nette activation d’un réseau
cérébral particulier : d’une part le cortex visuel, et en particulier la région V5, qui traite les
mouvements dans le cortex visuel, mais également le cortex préfrontal, le sillon temporal

supérieur et une région )
P g Figure 12

temporo-basale

périamygdalienne. Chez = S

les participants avec It

autisme, I’activation de la

région V5 a eté egalement Série de stimuli de formes géométriques en mouvement, faisant appel ou

i non a des processus de mentalisation (Castelli et al., 2002)
retrouvée (le mouvement
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est bien percu) ainsi qu’une faible activation du cortex préfrontal, mais aucune activation
temporale n’a été observée. Par ailleurs, la région du cortex extrastrié présentait une activité
augmentée chez les deux groupes lors de la visualisation de ces stimuli. Le cortex extrastrié
présente une moindre connectivité avec le STS chez les personnes avec autisme (Castelli et al.,

2002) (Figure 13).

Figure 13

2.5

1.5 I

O Control
B Autism

T [ ﬁ

R. basal R. STS R. medial R. extra-striate
temporal prefrontal

Activation chez le groupe contréle vs groupe avec autisme lors de la visualisation des formes
géomeétriques en mouvement faisant appel aux processus de mentalisation (Castelli et al., 2002)

L’implémentation de la méthodologie de I’IRM fonctionnelle a permis d’étudier de fagon plus
performante le fonctionnement du cerveau des personnes avec autisme au cours de certaines
taches. En effet, I'IRM fonctionnelle ne demandant pas 1’utilisation de produit radioactif, son
applicabilité est beaucoup plus simple, ce qui a contribué trés significativement a augmenter les

études du cerveau en fonctionnement.
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Tableau 3. Principales études en IRM fonctionnelle au repos dans ’autisme

Nombre de sujets

Méthode Etude (Autistes/ Témoins) Age Diagnostic Résultats
TEP- 10 patients / Age moyen : Autisme 1 Globale du
FDG Rumsey et al 1985 15 contrdles 26 ans infantile DSC
TEP- De Volder et al, 18 patlerjts / Entre 2 et 18 : , .

15 contrbles Autisme Pas d'anomalie
FDG 1987 ans
(adultes)
TEP- Herold et al, 1988 6 patlerjts/ Entre 20 et 53 Autisme Pas d'anomalie
FDG 8 controles ans
TEP- Horwitz et al, 1988 14 patlerjts / Entre 18 et 39 Autisme ! Con.nectlwte
FDG 14 contrbles ans fonctionnelle

SPECT - | Zilbovicius et al, 21 patients / Entre 5et 11 Autisme . .

DSC 1992 14 contrbles ans primaire Pas d'anomalie
| DSC bilatéral
dans l'insula, les

SPECT - . 23 patients / Age moyen : Autisme gyri temporaux
DSC Ohnishi et al, 2000 26 controles 7,6 ans infantile et le cortex

préfrontal
gauche
21 patients / T
TEP - Zilbovicius et al, 10 contrbles Entre 5et 13 Autisme é;)niclzebsllagl’;l
DSC 2000 (déficience ans infantile P
. temporaux
intellectuelle)
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TEP : tomographie par émission de positons

SPECT: single photon emission computed
tomography

DSC : débit sanguin cérébral

FDG : fluorodesoxyglucose




3.2. LESETUDES D’ACTIVATION — IRMF

L’IRM fonctionnelle (IRMf) est une technique en imagerie par résonance magnétique qui
permet de détecter les régions du cerveau activeées lors de la réalisation d’une tache. La détection
des régions cérébrales impliquées dans un processus donné est basee sur I’effet BOLD (Blood
Oxygenation Level Dependent). Lorsque des régions du cerveau sont activées, une petite
augmentation de la consommation d’oxygene est surcompensée par une large augmentation de
flux sanguin. Il en résulte une diminution du rapport deoxy/oxyhémoglobine. La
déoxyhémoglobine étant paramagnétique, lorsque sa concentration diminue, le signal augmente
sur I’image IRMf. Lors des études en IRMf, deux conditions sont présentées en alternance (la
tache et la baseline) et le signal dans les régions activées augmente et diminue en fonction du

paradigme (Amaro and Barker, 2006).

Les taches motrices

Des études sur les bases neurales de I’activité motrice dans I’autisme ont investigué notamment
le processus d’apprentissage visuo-motrice, mettant en évidence une diminution de I’activation
cérébrale au niveau des régions frontales, pariétales, temporales et au niveau du précuneus chez
les personnes avec autisme (Allen et al., 2004; Travers et al., 2014). 1l a été montré que chez
les patients avec autisme ayant un tableau plus sévere concernant les mouvements stéréotypés,
la région pariétale droite et le précuneus étaient particulierement moins activées au cours de

cette tache d’apprentissage motrice (Travers et al., 2014).

Parallelement, plusieurs études ont décrit une augmentation de I’activation au niveau du
cervelet au cours de I’exécution de taches motrices chez des patients avec autisme (Allen and

Courchesne, 2003). De plus, une étude explorant I’activité et la connectivité cérébrale associée
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a I’exécution de taches motrices simples chez des enfants avec autisme de haut niveau a mis en
évidence une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le cervelet et des régions

corticales (Mostofsky et al., 2009).

Une méta-analyse récente a mis en évidence a la fois une diminution et une augmentation de
’activation corticale au cours de la réalisation de taches motrices au niveau du cervelet, du
gyrus précentral et des ganglions de la base, ainsi qu’au niveau des régions pariétales (Philip et
al., 2012). Globalement, les anomalies au niveau du cervelet sont observées en association avec
des taches motrices simples, alors que des taches plus complexes, telles que celles liées a un
apprentissage séquentiel, mettent en évidence des anomalies dans le réseau cortico-sous-

cortical.

Le langage

Méme si les troubles du langage ne font plus partie des critéres diagnostiques de I’autisme dans
la DSM-V, classiqguement un retard du langage ou I’utilisation inhabituelle du langage sont
typiques de I’autisme. La performance au niveau du langage varie énormément, de I’absence
de langage chez environ 25 % des enfants avec autisme a des difficultés restreintes au domaine
de la prosodie du langage. Les études en neuroimagerie fonctionnelle se sont concentrées plutét
sur des régions associées au langage, comme le cortex fronto-latéral inférieur, y compris la
région de Broca, ainsi que le cortex temporo-pariétal, qui contient la région de Wernicke
(Shapleske et al., 1999; Dronkers et al., 2007). Classiquement, les régions du langage sont
anatomiquement et fonctionnellement asymétriques, avec une prédominance gauche,

notamment chez les droitiers (Foundas et al., 1998). Plusieurs études suggérent que cette
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asymeétrie est souvent inversée chez les personnes avec autisme (Herbert et al., 2002; Just et al.,

2004; Herbert et al., 2005; Knaus et al., 2010; Anderson et al., 2010).

Des études ont utilisé des taches de compréhension de phrases ou de mots isolés pour étudier
les traitements sémantique, syntaxique et lexical chez des adultes avec autisme. Chez les
personnes avec autisme de haut niveau, il a été observé une activation au niveau de I’aire de
Wernicke supérieure a celle des contr6les, ainsi qu’une activation au niveau de I’aire de Broca
diminuée par rapport au groupe contréle (Just et al., 2004; Harris et al., 2006). 1l a également
été suggéré que les personnes avec autisme se serviraient de stratégies de traitement visuel lors
de la réalisation de taches de langage (Koshino et al., 2005). En effet, lors d’une étude réalisee
en IRMf investiguant le traitement de phrases avec des contenus visuels plus ou moins
importants, une activation au niveau des régions pariétales et occipitales équivalente dans les
deux conditions a €té observée chez les personnes avec autisme (Kana et al., 2006). De plus,
lors de I’étude de I’activité cérébrale au cours d’une tache de catégorisation sémantique de mots,
le groupe contrdle a montré une activation plus importante au niveau du gyrus frontal inférieur
gauche associée aux décisions sémantiques, alors que le groupe d’adultes avec autisme a montré
une activation plus importante au niveau du cortex visuel extriaté bilatéral (Gaffrey et al., 2007).
Ces résultats corroborent I’importance que semble avoir le traitement visuel dans le processus
sémantique dans I’autisme (Stigler et al., 2011). Par ailleurs, une étude récente a montré une
activation au niveau des régions occipito-pariétales et des régions temporales ventrales chez
des enfants avec autisme lors d’une tache de raisonnement visuo-sémantique, ce qui renforce
la dépendance d’une médiation visuelle dans le raisonnement sémantique dans I’autisme
(Sahyoun et al., 2010). Lors d’une tache de compréhension de narratives complexes, il a été
montré que, alors que les contrdles activent préférentiellement le réseau temporo-pariétal droit
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pour traiter les narratives faisant appel a la théorie de I’esprit, les adultes avec autisme activent

ce réseau de facon indiscriminée pour les différents types de narratives (Mason et al., 2008).

Par ailleurs, une augmentation de I’activité au niveau du gyrus frontal inférieur a été montrée

chez des enfants et des adolescents avec autisme par rapport au groupe contréle au cours d’une

tache d’identification de I’ironie a I’écoute de différents scénarios (Wang et al., 2006).

Une étude en IRMf a été réalisee chez des enfants 4gés de 1 a 4 ans ayant un diagnostic

d’autisme, ou qui plus tard ont eu le diagnostic d’autisme. Lors de cette étude, il a été investiguée

I’activité cérébrale en réponse a la lecture d’histoires lorsque les enfants étaient endormis. Les

résultats de cette étude ont mis en évidence des anomalies de la latéralisation de I’activité

cérébrale en réponse a la lecture, avec une diminution de cette activité au niveau du cortex

temporal gauche et une augmentation au niveau du cortex temporal droit (Eyler et al., 2012).

En outre, plus I’enfant était agé,
plus cette latéralisation atypique
avec une activité plus importante
a droite en réponse a la lecture
était marquée, ce qui suggeére une
trajectoire développementale
déviante de la latéralisation du
langage. Ces résultats rejoignent
ceux des études sur le traitement
des sons complexes dans
I’autisme, réalisées avec la

méthode TEP. En effet, lorsque

Figure 14

Enfant controle vs enfant avec autisme

Diminution de I’activation au niveau des régions temporales a
gauche chez des enfants et chez des adultes avec autisme par
rapport aux groupes contréles (Boddaert et al., 2003; 2004)
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des sons complexes ont été présentés a des adultes et a des enfants avec autisme, une moindre
activation a été observée au niveau des régions temporales gauches par rapport au groupe
contr6le (Boddaert et al., 2003; 2004a) (Figure 14). Par ailleurs, un pattern anormal
d’activation a également été mis en évidence dans le groupe avec autisme, caractérisé par une
activation plus importante a droite en réponse aux stimuli. Ce traitement cortical atypique de
I’information auditive relative a des sons vocaux complexes pourrait étre impliqué dans les

déficits de langage observés dans I’autisme (Kellerman et al., 2005).

La cognition sociale

Les anomalies des interactions sociales sont au cceur du syndrome autistique. Les systémes
neuronaux impliqués dans les processus cognitifs complexes qui sous-tendent le comportement
social sont de mieux en mieux connus, et impliquent les cortex fronto-médians, les cortex
temporaux, I’insula, le cingulum et les régions limbiques (Blakemore, 2008). En effet, il a été
montré que les régions identifiées comme faisant partie du réseau du cerveau social sont
impliquées dans la perception des mouvements biologiques, ainsi que dans les processus plus
complexes de la cognition sociale, notamment la théorie de I’esprit et la mentalisation (Allison
etal., 2000). Des études en neuroimagerie comparant des personnes avec autisme a des groupes
contréles ont mis en évidence des anomalies consistantes dans ces régions, suggéerant fortement

leur implication dans le phénoméne clinique de I’autisme (Lenroot and Yeung, 2013).

La perception des visages

Dans la recherche des déficits sociaux associés a I’autisme, 1’¢tude de la perception des visages
a suscité un intérét particulier. Ces études ont mis en évidence des anomalies dans le traitement

des visages ont été identifiées chez les personnes avec autisme. Ainsi, des études
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comportementales ont montré des déficits dans la reconnaissance des visages (et non d’autres
types de stimuli) chez des personnes avec autisme (Klin et al., 1999; Weigelt et al., 2012). Il a
également été observé, lors d’études de reconnaissance de visages, que les personnes avec
autisme avaient un pattern atypique de la perception des visages, basé plutdt dans I’analyse
fragmentée des éléments du visage que sur le traitement holistique (Hobson et al., 1988; Joseph
and Tanaka, 2003). En effet, des études comportementales, et plus réecemment des études
utilisant la méthode d’eye-tracking, ont pu montrer que, lors de I’exploration visuelle des
visages passive ou associée a une tache de reconnaissance, les personnes avec autisme sont
moins perturbées par I’inversion de stimuli (Hobson et al., 1988; Teunisse and de Gelder, 2003)
et présentent un pattern de regard qui ne semble pas utiliser les stratégies habituelles (Klin et

al., 2002).

Les études en IRMf ont permis d’identifier dans le cerveau une région spécialisée dans le
traitement des visages (Kanwisher et al., 1997), localisée au niveau du gyrus fusiforme dans le
lobe temporal : la fusiform face area (FFA). Plusieurs études en IRMf ont montré des anomalies
dans les processus cérébraux

o _ Figure 15
impliqués dans le traitement des

Groupe controle Groupe avec TSA

visages chez les personnes avec
autisme, caractérisées par une
moindre activation de la FFA
(Critchley et al., 2000; Schultz

et al., 2000; Corbett et al.,

Exemple d’absence d’activation de la FFA chez des personnes avec
autisme lors de la visualisation de visages (Schultz et al., 2000;
Critchley et al., 2000; Pierce et al., 2001)

2009). Une diminution voir une
absence d’activation au niveau
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de la FFA, ainsi qu’au niveau du STS, a été observée chez des personnes avec autisme lors de
la perception de visages neutres en comparaison aux groupes contréles (Schultz et al., 2000;
Pierce et al., 2001; Hubl et al., 2003 ; Humphreys et al., 2008) (Figure 15). Cependant, cette
anomalie d’activation de la FFA n’a pas été répliquée lorsque I’attention des sujets autistes est

attiree vers le visage par une croix (Hadjikhani et al., 2004) (Figure 16).

Figure 16

Activation de la FFA chez des personnes avec autisme lorsque 1’attention est attirée
vers le visage par le biais d’une croix rouge (Hadjikhani et al., 2004)

Par ailleurs, des études portant sur la perception de visages familiers montrent une activation
normale de la FFA chez des adultes (Pierce et al., 2004) et des enfants (Pierce and Redcay,
2008) avec autisme. Ces résultats suggerent la présence non pas d’un simple dysfonctionnement
de la FFA dans I’autisme, mais des anomalies plus complexes au sein d’un réseau étendu d’aires

cérébrales impliquées dans la perception et la cognition sociale.

Les études sur le traitement de I’information du visage chez des personnes avec autisme se sont
également intéressées au traitement des visages émotionnels. Les résultats montrent de fagon

consistante une diminution de I’activation au niveau de la FFA chez des adultes avec autisme
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(Critchley et al., 2000) et des enfants (Piggot et al., 2004; Wang et al., 2004) lors de
I’exploration de photos de visages présentant un contenu émotionnel. Cependant, une étude a
montré que des adolescents avec autisme activaient la FFA ainsi que I’amygdale et que cette
activation était corrélée au temps de fixation sur les yeux au cours de la visualisation des visages
(Dalton et al., 2005). Les auteurs ont suggéré qu’une augmentation de I’activité corticale en
réponse a la perception des visages émotionnels chez les personnes avec autisme serait associée
au temps passé a regarder les yeux. Lors de I’étude de la réponse cérébrale a des visages
émotionnels présentés sous forme dynamique (des vidéos), une diminution de I’activation au
niveau de I’amygdale, ainsi qu’au niveau du gyrus fusiforme, a été observée chez des adultes
avec autisme (Pelphrey et al., 2007). Chez des enfants, une moindre activation a également été
observée au niveau de I’amygdale, ainsi qu’au niveau de la FFA, lors d’une tache de

classification des émotions (Corbett et al., 2009).

La perception du regard

La perception du regard est particulierement importante dans les interactions sociales,
notamment la perception de la direction du regard. En effet, tres tot dans le développement les
bébés peuvent faire la différence entre le regard direct et le regard dévié et manifestent leur
attention privilégiée vers le premier (Farroni et al., 2002). La perception du regard active un
réseau de régions cérébrales caractéristiques qui comprend notamment le sillon temporal
supérieur (STS) et I’amygdale. Ces régions sont impliquées également dans la perception du
mouvement biologique ainsi que dans les processus plus complexes de la cognition sociale
(Baron-Cohen et al., 1994; Nummenmaa and Calder, 2009). Par ailleurs, en accord avec le réle
clé de la perception du regard dans des processus plus complexes tels que la théorie de I’esprit

(Baron-Cohen, 1997), la perception du regard active également des régions impliquées dans la
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mentalisation, y compris le cortex préfrontal médian et la jonction temporo-pariéetale (Calder et

al., 2002; Kampe et al., 2003; Williams et al., 2005).

Les anomalies dans le contact visuel sont un des symptémes clés de I’autisme. En effet, ces
anomalies, caractérisées par une absence de contact visuel et un manque de préférence pour les
yeux des autres en tant que cible privilégiée d’attention, sont présentes tres tot dans le
développement des enfants avec autisme, ainsi que chez des tres jeunes enfants qui auront plus
tard un diagnostic d’autisme (Klin et al., 2002; Jones et al., 2008; Jones and Klin, 2013).
Lorsqu’on s’intéresse au traitement cérébral de I’information du regard, des anomalies ont

également été décrites chez les personnes avec autisme.

Dans une étude réalisée en 2005, Pelphrey et collegues ont montré a des personnes avec autisme
ainsi qu’a des controles des stimuli présentant un personnage qui suivait avec son regard
I’apparition d’une cible de fagon congrue, c’est-a-dire, tournant les yeux en direction de la cible,

ou incongrue, c’est-a-dire tournant les yeux dans une direction différente de la cible. Chez les

Figure 17

Congruent Controles

Absence d’activation au niveau du STS postérieur chez des
adultes avec autisme lors de la comparaison de la perception du
mouvement du regard incongrue vs congrue a ’apparition d’une

cible (Pelphrey et al., 2005)
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controles, les situations incongrues violaient I’expectative par rapport a I’action dans le contexte
et entrainaient une activité augmentée au niveau du STS et d’autres régions impliquées dans la
cognition sociale (Figure 17). Chez les personnes avec autisme, les situations congrues ou
incongrues n’ont entrainé aucune différence dans les zones activées ou dans I’intensité de
I’activation, suggérant que I’activité dans ces régions n’était pas modulée par le contexte dans

lequel le regard était percu (Pelphrey et al., 2005b).

Plus récemment, lorsqu’on s’est intéressé aux réponses cérébrales au regard direct et au regard
dévié, des anomalies ont également été mises en évidence chez les personnes avec autisme,
avec des résultats parfois contradictoires. En effet, une étude a montré que la perception du
regard dévié par rapport au regard direct a entrainé chez le groupe contréle une augmentation
de I’activité au niveau de plusieurs régions, y compris le sillon intrapariétal, le lobe pariétal
supérieur, le champ frontal oculomoteur (frontal eye field — FEF), le STS, le gyrus temporal
supérieur, la jonction temporo-pariétale et le gyrus supramarginal (Zurcher et al., 2013). Dans
cette étude, cette augmentation de I’activité n’a pas été observée chez les personnes avec
autisme, tandis que dans une étude similaire le groupe de personnes avec autisme ainsi que le
groupe contrdle ont montré une augmentation de I’activité au niveau du STS lors de la
perception du regard direct par rapport au regard dévié (Georgescu et al., 2013). Par ailleurs,
une étude récente a observé chez le groupe contréle une augmentation de I’activité corticale en
réponse au regard direct par rapport au regard dévié au niveau des régions temporales et de
I’amygdale (von dem Hagen et al., 2014). Chez les patients avec autisme, ce pattern était
inversé, avec une augmentation de I’activité au niveau de ces régions lors de la condition de
regard dévié par rapport au regard direct. Méme si la raison pour laquelle le pattern d’activation
a été inversé chez les personnes avec autisme reste en discussion, ces résultats confirment
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I’existence d’un traitement atypique au niveau cerébral, notamment au niveau du STS, du

regard direct par rapport au regard dévié chez les personnes avec autisme.

La perception du mouvement biologique

Le traitement des informations issues de la perception du mouvement biologique — c’est-a-dire

les mouvements du corps, des mains, de la bouche, des yeux — sont a la base de la

compréhension des actions d’autrui et de leur interprétation dans un contexte social. Des études

comportementales et, plus réecemment, des études utilisant la méthode d’eye-tracking, ont mis

en évidence chez les personnes avec autisme, des anomalies de la perception du mouvement

biologique qui sont présentes tres tot dans le développement des enfants avec autisme (Blake

et al., 2003; Klin et al., 2009; Pierce et al., 2011).

Dans le cadre des études en neuroimagerie dans I’autisme concernant la perception des

mouvements biologiques, I’activité du cerveau lors de la visualisation du mouvement

biologique a été comparée a celle lors de la visualisation des mouvements non biologiques. Ces

études ont mis en évidence de facon
systématique  des anomalies  du
traitement du mouvement biologique
dans I’autisme. Des adultes avec autisme
de haut niveau et des controles ont été
présentés a des stimuli sous forme de
points lumineux représentant

mouvement biologique (figure de

Figure 18

s0 ] a

Série de stimuli sous forme de points lumineux représentant le
mouvement biologique et non-biologique (Herrington et al., 2011)

Johnson) ou mouvement aléatoire (Figure 18). Une moindre activation au niveau des régions
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temporales a été observée chez les personnes avec autisme par rapport au groupe contréle lors
de la visualisation du mouvement biologique (Herrington et al., 2007; Freitag et al., 2008;
Herrington et al., 2011). Par ailleurs, I’étude des régions actives au cours de ces taches a mis en
évidence chez les contrdles un réseau prédominant a droite, composé par les cortex pariétal,
frontal et temporal, notamment le STS, ainsi que les ganglions de la base et I’insula.
Contrairement aux résultats observés chez les contrbles, chez les personnes avec autisme
I’activation au sein de ce réseau était moins importante a droite et plus importante a gauche
(Freitag et al., 2008). Par ailleurs, une activation dans 1’hémisphére droit a été observée au
niveau du systeme limbique et du thalamus. Suite a ces résultats, Freitag et collegues ont
suggeré que le traitement du mouvement biologique dans un réseau différent chez les personnes
avec autisme pourrait avoir un impact sur [’utilisation de cette information en tant

qu’information sociale.

Par ailleurs, une étude réalisée chez des enfants avec autisme et leurs fréres et sceurs non atteints
a montré que I’activation au niveau du STS lors de la perception du mouvement biologique
pouvait discriminer les enfants des freres et sceurs non atteints, ainsi que des
enfants du groupe controle (Kaiser et al., 2010). Ces résultats suggérent que I’activité du STS
en réponse au mouvement biologique peut étre associée a I’expression phénotypique des

déficits sociaux de I’autisme (Dichter, 2012).

La perception de la voix

La voix humaine est probablement un des stimuli sociaux les plus importants, indépendamment
de la parole, et peut étre considérée comme I’homologue auditif des visages. En effet, la voix

peut donner non seulement des indices sur I’identité d’autrui, mais également sur son état
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d’esprit et méme sur ses pensées ou ses intentions. Des anomalies dans la perception de la voix
font partie du « noyau dur » des symptémes de I’autisme. En effet, cliniquement, I’absence de
réponse au prenom, alors qu’il semble y avoir une sensibilité a d’autres types de bruit écartant
une surdité, est un des premiers signes d’alerte pour I’autisme (Nadig et al., 2007). Par ailleurs,
une préférence pour la voix de la mere, observée tres tot chez les enfants ayant un
développement typique, n’est pas observée chez les enfants avec autisme (Klin, 1991, 1992),

ce qui suggere des anomalies dans le traitement de cette information dans I’autisme.

Des études portant sur le traitement cortical de la voix humaine suggérent qu’il existe dans le
cerveau une aire spécialisée dans le traitement de I’information de la voix et de sons vocaux
humains, homologue de la FFA pour la perception sociale auditive, localisée au niveau du sillon
temporal supérieur (STS) (Belin et al., 2000). En effet, lors du traitement de la voix ou de sons

vocaux, cette région s’active chez les sujets controles.

Une étude en IRMT réalisée au sein Figure 19

Groupe contrdle

de notre laboratoire portant sur la
perception de la voix et de sons
vocaux a mis en évidence des
anomalies dans le traitement cortical
de ces informations chez des
personnes avec autisme. Lors de
cette étude, les participants (5

adultes avec autisme et 8 contrdles)

ont écouté des sons vocaux et non Absence d’activation de ’aire de la voix chez des adultes avec
autisme lors de 1I’écoute de sons vocaux (Gervais et al., 2004)
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vocaux. Alors que les controles présentaient une activation de I’aire de la voix, localisée au
niveau du STS, lors de I’écoute des sons vocaux par rapport aux sons non vocaux, une absence
d’activation de cette aire chez les patients avec autisme a été mise en évidence (Gervais et al.,
2004) (Figure 19). En effet, les stimuli vocaux n’entrainaient chez les patients avec autisme
aucune activation spécifique et le pattern d’activation observé était le méme que celui observé
pour les stimuli non vocaux. Ces résultats suggerent une absence de traitement cortical

préférentiel de I’information de la voix dans I’autisme.

Les taches sociales complexes et les taches de théorie de I’esprit

La théorie de I’esprit concerne la capacité d’attribuer des états mentaux a soi-méme ou aux
autres, ainsi que d’utiliser ces attributions pour comprendre, interpréter et prédire le
comportement et les actions d’autrui. Des déficits de la théorie de I’esprit ont été mis en

évidence chez les personnes avec autisme (Frith and Happe, 1994).

L’étude des bases neurales de la théorie de I’esprit dans le cerveau typique a mis en évidence
de facon trés consistante un réseau composé par le sillon temporal supérieur, les pbles
temporaux, I’amygdale et le cortex préfrontal médial et ventro-latéral (Sebastian et al., 2012).
Les résultats des études menées dans I’autisme montrent des anomalies dans le pattern
d’activation au sein de ce réseau (Frith, 2003). En effet, comme nous avons présenté dans le
chapitre V, une des premiéres études a explorer les bases neurales de la théorie de 1’esprit dans
I’autisme a été réalisée avec la méthode TEP. Lors de cette étude, une absence d’activation au
niveau des régions temporales, fortement impliquées dans le traitement de I’information

sociale, a été observé chez les personnes avec autisme lors de la visualisation de formes
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géométriques en mouvement faisant appel a des processus de mentalisation (Castelli et al.,

2002).

Le rble de I’amygdale a été largement décrit dans le processus de mentalisation et dans le
traitement des visages emotionnels (Davis and Whalen, 2001). Des anomalies d’activation au
niveau de I’amygdale ont été mises en évidence chez des personnes avec autisme lors de taches
d’attribution d’état mental a partir d’images des yeux (Baron-Cohen et al., 1999; 2000a), ainsi
que lors du jugement d’expressions faciales (Critchley et al., 2000). D’autres études ont mis en
évidence une hyperactivation de I’amygdale lors de la perception de visages (Dapretto et al.,
2006) ainsi que lors de I’anticipation d’une récompense (Dichter et al., 2012b), ce qui suggére
que I’implication de I’amygdale dans les déficits de cognition sociale dans I’autisme serait sous
la forme d’une anomalie de modulation, plutdt qu’une simple hypoactivation dans des situations

sociales (Dichter et al., 2012a).

Dans I’autisme, une moindre activation du STS a été largement mise en évidence lors de taches
faisant appel a la cognition sociale. En effet, il a été montré une hypoactivation du STS chez
des personnes avec autisme lors de la perception des mouvements des yeux suivant I’apparition
d’une cible (Pelphrey et al., 2005a). Lors d’une tdche de reconnaissance des émotions
présentées par un visage, les personnes avec autisme ont montré une hypo activation au niveau
du cortex préfrontal, du cortex cingulaire antérieur, du precuneus, du cervelet et des régions
temporales gauches (Silani et al., 2008). Par ailleurs, une tache de reconnaissance des émotions
(I’ironie) au niveau auditif, lorsque des scénarios étaient décrits aux participants, a mis en
évidence également chez des enfants avec autisme une diminution de I’activité au niveau du

cortex préfrontal et du gyrus temporal supérieur droit (Wang et al., 2006). De plus, dans une
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étude investiguant I’activité du cerveau lors de la visualisation d’actions décelant peur ou
d’actions neutres, une diminution ou une absence d’activation au niveau de I’amygdale, du
gyrus frontal inférieur, du cortex pré-moteur et du STS ont éte observées chez les personnes

avec autisme lors de la visualisation des gestes manifestant la peur (Grezes et al., 2009).

Globalement, les études en imagerie fonctionnelle dans I’autisme ont mis en évidence une
hypoactivation d’un réseau fronto-temporal d’aires impliquées dans la perception sociale
(perception de la voix et des visages) et dans la cognition sociale (théorie de I’esprit), en
particulier les régions temporales. En effet, dans une méta-analyse récente sur des études en
IRMf dans I’autisme, seulement les régions temporales sont mises en évidence de facon
consistante comme présentant des activations anormales lors des taches sociales complexes, et
seulement le gyrus temporal supérieur droit est mis en évidence comme présentant une
hypoactivation chez les personnes avec autisme par rapport a des groupes contréles (Philip et

al., 2012) (Figure 20).

Figure 20

Résultat d’une méta-analyse récente concernant les anomalies observées
dans I’autisme lors d’études en IRMf portant sur la réalisation de taches
sociales (Philip et at., 2012)
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Tableau 4. Principales études en IRM fonctionnelle d’activation dans 1’autisme

Nombre de
Méthode Etude su!ets Age Dlagnos Tache Résultats
(Autistes/ tic
Témoins)
fl'ralt.e_ment | Activation de
: implicite et
. . .| Autisme - la FFA, de
Critchley et | 9 patients/ | Age moyen: explicite des .
IRMf o de haut . 'amygdale
al, 2000 9 contrbles 32 ans niveau expressions auche et du
émotionnelles 9
du vi cervelet gauche
u visage
1 Activation du
. Identification gyrus tempor.al
. _ | Autisme » inferieur droit
Schultz et | 14 patients / | Age moyen: d'images en
IRMf o de haut i
al, 2000 14 contrbles 22 ans . tant que visage S
niveau . | Activation du
ou objet .
gyrus fusiforme
droit
IRMF (RO l Actlvat_lon du
. gyrus fusiforme,
au niveau
du gyrus
du gyrus 2
fusiforme . ) _ _ pc_:upltal
. " | Pierceetal, | 7 patients/ | Entre 20 et . Perception de inférieur et de
gyri A Autisme . )
2001 8 contrbles 42 ans visage lamygdale
temporaux
|nfgr|gur et | Activation au
meédian et g
amygdale) niveau du gyrus
fusiforme
Attribution | Activation du
Autisme d'états mentaux cortex
Castelliet | 10 patients/ | Age moyen: haut N préfrontal
TEP N . a des formes -
al, 2002 10 contrbles 29 ans niveau / AN meédian, STS,
géométriques
Asperger TPJ et lobes
en mouvement
temporaux
1 Activation du
cervelet lors
des taches
IRMf (ROI Allen et 8 patients / | Entre 14 et . Motrice et motrices
cervelet) Courchesne 8 contrbles 38 ans Autisme attentionnelle S
2003 | Activation du
cervelet lors
des taches
attentionnelles

IRMf : imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle

TEP : tomographie par émission de positon

ROl : régi

on d’intérét
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Ecoute passive

1 Activation de
I'némisphere
droit par rapport
a I'hémisphere

Boddaert et | 5 patients/ | Age moyen: . gauche
TEP al, 2003 8 controles 20 ans Autisme de saorrcl)lsede
P 1 Activation au
niveau du gyrus
frontal médian
droit
Traitement de
Hubl et al, 7 patients / | Age moyen: . visages et de | Activation du
IRME 2003 7 contrles 26 ans Autisme patterns gyrus fusiforme
complexes
1 Activation du
IRMf (ROI | Allenetal, | 8 patients/ | Entre 14 et Autisme Répétition cervelet
cervelet) 2004 8 controles 39 ans motrice antérieur
ipsilatéral
1 Activation au
IRMf (ROI | Allenetal, | 8 patients/ | Entre 14 et . Répétition hiveau du
~ Autisme . cervelet
cervelet) 2004 8 controles 39 ans motrice L
antérieur
ipsilatéral
Manque
Ecoute passive d'activation de
Gervais et | 5 patients/ | Age moyen: . P l'aire de la voix
IRMf ~ Autisme | de sons vocaux . .
al, 2004 8 contrbles 26,4 ans en réponse a
et non vocaux
des sons
vocaux
Perception de
Autisme 'V|s_,age et
.. . . de haut d'objets aveC | pas d'anomalie
Hadjikhani | 11 patients/ | Entre 18 et ; une croix R
IRMf A niveau . d'activation de
etal, 2004 | 10 contrbles 52 ans attirant
ou , . la FFA
Asperaer I'attention vers
Perg le centre de
l'image
1 Activation de
Autisme l'aire de
Justetal, | 17 patients/ . . Compréhension Wernicke
IRMf ~ non informé haut
2004 17 contrbles niveau de phrases

| Activation de
l'aire de Broca
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| Activation du

cortex
préfrontal
Muller et al, | 8 patients/ | Entre 15 et . Apprentissage
IRM 2004 8 contrbles 43 ans Autisme visuo-motrice | 1 Activation du
cortex pré-
moteur et
péricentral droit
1 Activation du
Perception de | gyrus fusiforme
IRMf Pierce etal, | 7 patients/ | Entre 16 et Autisme visages lors de la
2004 9 contrbles 42 ans familiers et visualisation
étrangers des visages
familiers
Catégorisation | | Activation du
de visages en | gyrus fusiforme
IRMf Piggot etal, | 14 patients / Adolescents | Autisme ITSQS:gsnsiii calgg]soﬂ(saa:i}on
(ROI) 2004 10 contrdles . ; .
émotionnelle et | des visages en
attribution fonction des
d'émotions émotions
(éategorlsatlon | Activation du
e visages en .
. fonction de gyrus fusiforme
IRMf Wang et al, | 12 patients / | Enfants et Autisme l'expression
(ROI) 2004 12 contr6les | adolescents Lo 1 Activation au
émotionnelle et niveau du
attribution .
d'émotions precuneus
1 Activité du
gyrus fusiforme
. ) Reconnaissanc . etde
IRMf Dalton et al, | 16 pat|e|jts/ Age moyen: Autisme | e des émotions Iqmygdale
2005 16 contrdles 15,5 ans ) corrélée avec le
et des visages
temps de
fixation dans
les yeux
1 Activation
latéralisé a
droite des
régions
. préfrontales et
. . . | Autisme P -
IRMf Koshino et | 14 patle[\ts/ Age moyen: de haut Mémoire de pariétales
al, 2005 14 contrbles 27,7 ans niveau travail

1 Activation des
régions
temporales
intérieures et
occipitales
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Perception des
mouvements du

Pas d’activation
supplémentaire

IRMf Pelphrey et | 10 patients/ | Entre 15 et ggt'hsglf conrer%aerndt ou du STS dans la
al, 2005 9 contrbles 50 ans : 9 condition de
niveau non avec
' " regard non
I'apparition conaruent
d'une cible 9
1 Activation de
l'aire de
Harris et al, | 14 patients / | Entre 18 et Autisme, Traitement Wernicke a
IRMf o Asperger . ; gauche
2006 22 contrbles 52 ans sémantique
et TED
| Activation de
l'aire de Broca
Activation
équivalente des
régions
pariétales et
occipitales pour
Kana et al, | 12 patients / | Age moyen: . Compréhension la
IRM 2006 13 controles 21,4 ans Autisme de phrases compréhension
des phrases
avec des
contenus
visuels plus ou
moins important
. Identification de | 1 Activation du
Autisme l'ironie lors de rus frontal
Wang et al, | 18 patients/ | Entre 7 et | de haut ,, o .
IRMf A : I'écoute de inferieure droit
2006 18 contrbles 16ans niveau et e .
Asperger dlffererjts et des régions
scénarios temporales
L | Activation du
Décision
. : gyrus frontal
sémantique Lo
Autisme pour la mfene},;ur
Gaffrey et | 10 patients / | Age moyen: L gauche
IRM al, 2007 10 contrbles 25,7 ans d? haut | catégorisation
niveau de mots N
. . 1 Activation du
presentes cortex visuel
visuellement L
striaté
| Activation du
Visualisation | gyrus fusiforme
des et de
. Autisme expressions l'amygdale lors
IRMf Pelphrey et | 8 patlerjts /6| Entre 18 et de haut | émotionnelle de de la
al, 2007 contrbles 50 ans ; . . -
niveau visages visualisation
statiques ou des
dynamiques expressions
dynamiques
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| Activation

IRMf Wang et al, | 18 patierAlts /| Entre 7 et TSA Identificatjon de pr%?:éi):al
2007 18 contrbles 16 ans I'ironie s
médian et STG
droit
| Activation du
| Fretagetal | 15patents /| Age moyen: | 1g, | Teeeriense | e empor
2008 15 contrbles 18 ans . . o
biologique régions
pariétales
| Activation de
la FFA, du STS
Humphrey | 13 patients/ | Entre 18 et . Eerceptmn_ de et .d? laire
IRMf ~ Autisme | visage, de lieux | occipitale du
et al, 2008 | 15 contrdles 53 ans P ;
et d'objets visage lors de
la perception
des visages
1 Activation de
I'hémisphere
droit
Activation
équivalente des
. Autisme | Compréhension régions
IRMf Mason etal, | 18 pat|e|jts/ Age moyen: de haut depnarratifs terr?poro-
2008 18 contrdles 26,9 ans ; L .
niveau complexes pariétales droite
pour
compréhension
des situations
faisant appel ou
non a la théorie
de l'esprit
Pas d'anomalie
d'activation
cortex fusiforme
IRMf (ROI lors de la
au niveau visualisation de
du gyrus Perception de visages
fusiforme, visages d'enfants ou de
amygdale, | Pierce et al, | 11 patients/ | Entre 6 et Autisme familiers et la mére
cortex 2008 11 contrbles 12 ans étrangers
cingulaire d'adultes et | Activation au
antérieur d'enfants niveau du gyrus
et fusiforme lors

postérieur)

de la
visualisation
d'adultes
étrangers
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Manque
d'activation de
l'amygdale, du

gyrus frontal

Perception inférieur et du
Barnea et | 12 patients/ | Entre 18 et d'action neutre .
IRMf A TSA . cortex pré-
al, 2009 12 contréles 56 ans ou représentant
| moteur lors de
a peur X N
la visualisation
d'actions
représentants
la peur
Autisme Appariement | | Activation du
IRMf Corbett et | 12 patients/ | Entre 8 et de haut d'expression | gyrus fusiforme
al, 2009 15 contrdles 12 ans . faciales et et de
niveau .
personnes 'amygdale
Manque
d'activation de
'amygdale, du
percepion || /U2 ot
Grézes et | 12 patients/ | Entre 18 et d'action neutre .
IRMf A TSA . cortex pré-
al, 2009 12 contrbles 56 ans ou représentant
| moteur lors de
a peur X S
la visualisation
d'actions
représentant la
peur
| Activation du
cervelet
antérieur
ipsilatéral
. Autisme o
Mostofsky | 13 patients/ | Entre 8 et . 1 Activation de
IRM et al, 2009 | 13 contrdles 12 ans _haut Taper du doigt I'aire motrice
niveau . )
Supplémentaire
| Connectivité
au sein du
réseau moteur
1 Activation des
Autisme | Raisonnement régions
IRMf Sahyoun et | 12 patients/ | Entre 10 et de haut ViSUO- temporales
al, 2010 12 contrdles 18 ans . . . ventrales et
niveau sémantique -
occipito-
pariétales
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| Activation de

la région
Autisme Ecoute temporale
Eyleretal, | 40 patients/ | Entre 1 et 4 ou d'histoires pour gauche
IRMf o enfants a enfants au
2012 40 contréles ans . -
risque cours du 1 Activation de
d'autisme sommeil la région
temporale
droite
Manque
d'activation de
l'insula, du
precuneus et
Visualisation de de Iad'le'IT; lors
Georgescu | 13 patients/ | Entre 24 et Autisme visages virtuels visualisation du
IRMf o de haut | présentant un ;
et al, 2013 | 13 contrdles 39 ans . . regard direct
niveau | regard direct ou
devie Activation de
ces régions lors
dela
visualisation du
regard dévié
Manque de
Visualisation modulation du
IRMf Zircher et | 22 patients / | Age moyen: 'glétﬁgsf gfsri\;:f:rg[elz pS"r:?:zteie la
al, 2013 22 contréles 25,6 ans ; P .
niveau peur, avec un réponse au
regard dévié | regard direct ou
dévié
| Activation de
Apprentissage la région
Travers et | 15 patients / | Adolescents . pp Ssag pariétale
IRMf A Autisme motrice o
al, 2014 15 contrbles | et adultes . - supérieure
séquentiel X
droite et du
precuneus droit
Manque
d'activation du
cortex
préfrontal
médian, TPJ,
. Visualisation de pSTSl elt
Von dem . Autisme visages virtuels amygdale lors
18 patients / | Age moyen: | de haut A de la
IRMf Hagen et al, ~ : présentant un . g
23 contrbles 27,5 ans niveau et : visualisation du
2014 regard direct ou )
Asperger regard direct

dévié

Activation de
ces régions lors
de la
visualisation du
regard dévié
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4, LE SYSTEME DES NEURONES MIROIRS ET L’AUTISME

Les neurones miroirs sont une catégorie de neurones qui présentent une activité aussi bien
lorsqu’un individu exécute une action que lorsqu’il observe un autre individu en train
d’exécuter la méme action (Rizzolatti and Craighero, 2004). Cette catégorie de neurones a été
identifiée chez le singe au niveau du cortex pré-moteur central et du cortex pariétal. Des
résultats issus d’études neuropsychologiques et d’études en neuroimagerie ont contribué a
I’identification d’un systéme homologue chez I’lhomme. En effet, des neurones miroirs ont été
identifiés dans la pars opercularis du gyrus frontal inférieur et au niveau du lobe pariétal
inférieur (Hamilton, 2013b) et des études en IRMf suggérent également I’existence d’un réseau
étendu de neurones miroirs qui comprendrait en plus le cortex somatossensoriel ainsi que le
cortex pré-moteur et I’insula antérieure (Wicker et al., 2003; Caspers et al., 2010; Keysers et

al., 2010).

Des études en IRMf se sont intéressées a étudier le fonctionnement du systeme de neurones
miroirs dans I’autisme. Une étude a été réalisée chez des enfants avec autisme agés d’environ
12 ans. Les enfants avec autisme présentaient un niveau de performance similaire aux enfants
contrbles dans des taches d’imitation et d’observation de visages émotionnelles. Cependant,
une absence d’activation au niveau du gyrus frontal inférieur a été observée par rapport au
groupe contrdle (Dapretto et al., 2006). Par ailleurs, il a été également montré une corrélation
négative entre I’activation du systéme de neurones miroirs et les déficits sociaux observés dans
I’autisme, ce qui a contribué a I’hypothése que des dysfonctionnements du systéme de neurones
miroirs seraient a la base des déficits sociaux dans I’autisme. Ces résultats ont été également
retrouvés chez des adolescents avec autisme, qui ont présente, lors d’une tache d’imitation, une

moindre activation dans le systéme de neurones miroirs au niveau du cortex somatosensoriel,
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ainsi qu’une augmentation de I’activation au niveau du cortex prémoteur dorsal et du cortex
préfrontal dorsal par rapport au groupe contréle (Williams et al., 2006b). En fonction de ces
résultats, il a été suggéreé que le pattern atypique de connectivité observé lors de I’imitation chez
les patients avec autisme pourrait étre di a un dysfonctionnement de I’intégration des régions
impliquées dans les fonctions visuelles, motrices, proprioceptives et émotionnelles, ce qui
pourrait avoir un impact sur le réle clé de I’imitation dans le développement de la théorie de

I’esprit dans I’autisme (Stigler et al., 2011).

La présence d’anomalies au niveau du systeme de neurones miroirs dans I’autisme reste en
discussion. En effet, dans une revue récente de la littérature a propos de ce sujet, il a été montré
que des anomalies au niveau de I’activité cérébrale dans les régions du systéme de neurones
miroir dans I’autisme ont été observées lors des études en IRMf, notamment lors de I’utilisation
de stimuli émotionnels (Hamilton, 2013a). Des études présentant aux participants avec autisme
et aux groupes contrdles des stimuli non émotionnels, tels que des mouvements de la main,
n’ont pas mis en évidence des anomalies de I’activité des régions du systeme de neurones
miroirs. Par ailleurs, des méta-analyses portant sur des études en IRMf qui ont investigué la
réalisation de taches sociales dans I’autisme ne mettent pas en évidence des anomalies dans le

systéme des neurones miroirs chez ces patients (Di Martino et al., 2009; Philip et al., 2012).

5. LESETUDES SUR LA CONNECTIVITE CEREBRALE DANS L’AUTISME

La connectivité cérébrale peut étre étudiée au niveau anatomique, au niveau fonctionnel en

activation ou au niveau fonctionnel au repos.
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5.1. LA CONNECTIVITE ANATOMIQUE

L’etude de la connectivité anatomique se fait notamment par la méthode du tenseur de diffusion
(DTI). Laméthode DTI permet d’inférer la structure d’un tissu a partir de I’étude du mouvement
microscopique des molécules d’eau dans ce tissu (Basser 1995; Basser and Pierpaoli 1996).
Cette technique permet d’étudier la microstructure et la connectivité de la substance blanche in

vivo.

Plusieurs parametres, obtenus a partir des images en IRMd, permettent de caractériser la
diffusion : I’anisotropie fractionnaire (FA), le coefficient de diffusivité apparente (ADC), la
diffusivité paralléle (ou longitudinale) et la diffusivité transverse (ou radiale). La FA renseigne
sur le degré d’anisotropie locale d’un milieu ; la présence et la cohérence spatiale de fibres de
matiére blanche augmentent localement la FA (Basser and Pierpaoli 1996). L’ ADC caractérise
la diffusion locale des molécules d’eau. Il est dit « apparent » car il résulte des mouvements
browniens des molécules d’eau mais également de mouvements incohérents, comme la

microcirculation capillaire (Basser and Pierpaoli 1996).

Plusieurs études ont mis en évidence des anomalies dans la connectivité anatomique dans
I’autisme. Effectuant une analyse sur I’ensemble du cerveau, Barnea-Goraly et collégues ont
pu montrer chez des personnes avec autisme une diminution de la FA au niveau du gyrus
fusiforme et du STS, ainsi qu’au niveau du cortex préfrontal ventromedial, du cortex cingulaire
antérieur, de la jonction temporopariétale et de I’amygdale (Barnea-Goraly et al., 2004). Ces
régions sont impliquées dans la cognition sociale et dans la théorie de I’esprit. Une autre étude
a montré une réduction de la FA dans le corps calleux (genou et partie postérieure), la corona

radiata et la partie rétrolenticulaire de la capsule externe droite (Keller et al., 2007). Au niveau
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du corps calleux, une réduction de la FA a eété montrée, ainsi qu’une augmentation de la
diffusion radiale chez les patients autistes (Alexander et al., 2007). Il a également été montré
une diminution de la FA et une augmentation de I’ADC au niveau des régions temporales (Lee
et al., 2007) ainsi qu’une diminution de la FA frontale et temporale droite, associée a une
diminution de I’épaisseur de substance blanche frontale droite, pariétale gauche et cingulaire
antérieure (Ke et al., 2009). Enfin, plusieurs études récentes ont retrouvé une diminution de la
FA au niveau du fascicule uncing, qui relie les régions frontales et temporales (Cheon et al.,

2011 ; Jeong et al., 2011 ; Poutska et al., 2012).

D’un point de vue développemental, les résultats des études en DTI pointent vers un profil de
développement particulier dans I’autisme. En effet, chez des enfants avec autisme agés de 2 a
3 ans, une augmentation de la FA au niveau du lobe frontal a été mise en évidence par rapport
a des enfants contréles (Ben Bashat et al., 2007). Cependant, a I’age de 5 ans, la FA a été
diminuée par rapport aux enfants contréles au niveau des faisceaux courts du lobe frontal et
aucune différence n’a été retrouvée au niveau des faisceaux reliant les régions frontales et
postérieures (Sundaram et al., 2008). Chez des enfants agés de 10 a 18 ans, une diminution de
la FA a été mise en évidence au niveau des faisceaux fronto-postérieurs et au niveau du faisceau
arqué (Fletcher et al., 2010 ; Knaus et al., 2010), tandis qu’une diminution de la FA a été
observée chez des adolescents avec autisme au niveau du cortex préfrontal et de la partie
postérieure du STS (Barnea-Goraly et al., 2004). Enfin, une étude prospective utilisant la
méthode de la DTI chez des enfants de 6 a 24 mois a risque d’autisme a montré que les enfants
qui ont recu plus tard le diagnostic d’autisme présentaient une augmentation de la FA a I’age
de 6 mois, des changements lents entre 6 et 24 mois et une diminution de la FA a 24 mois en
comparaison a ceux qui n’ont pas recu le diagnostic (Wolff et al., 2012).
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Tableau 5. Principales études en IRM sur la connectivité anatomique dans I’autisme

Nombre de
Méthode Etude sujets (Autistes/ Age Diagnostic Résultats
Témoins)
| FA dans le frontal,
le gyrus cingulaire
Barnea-Goraly 7 patients / Age moyen: Autisme haut antgr|eur, TPJ ! S.TS’
DTI A . faisceau occipito
et al, 2004 9 contrbles 14 ans niveau
temporale,
amygdale et corps
calleux

| FA dans le corps

Alexander et al, 43 patients / Entre 7 et 33 | Autisme haut calleux
DTI N :
2007 34 contrbles ans niveau
1 Diffusivité radiale
DTI Ben Bashat et 7 patients / Entre 4 mois TSA 1 FA au dans le lobe
al, 2007 41 contrbles et 23 ans frontal
Keller et Kana, 34 patients / Entre 10 et 35 | Autisme haut | FA dans le corps
DTI N . calleux et la capsule
2007 31 contréles ans niveau
externe
. . | FA et 1 ADC dans
DTI Lee et al, 2007 43 pat|e|jts/ Entre 7 et 33 Autlsme haut les régions
34 contréles ans niveau
temporales
1 ADC au dans les
lobes frontaux
DTI Sundaram et 7 patients / Age moyen: 5 TSA
al, 2008 41 contrbles ans | FA dans les
régions frontales
(faisceau courts)
| FA dans le cortex
DTI Barnea-Goraly 7 patients / Age moyen: Autisme haut prg‘érgirggl veplﬁrso-
et al, 2009 9 contréles 14 ans niveau 9y

cingulaire antérieur,
TPJ et STS

DTI : imagerie de tenseur de diffusion
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| FA dans les

12 patients / Age moyen: 9 | Autisme haut LY
DTI Ke et al, 2009 10 controles ans niveau régions frontales et
temporales
1 Diffusivité
Fletcher et al, 10 patients / Entre 11 et 17 | Autisme haut moyenne dans le
DTI N . ; .
2010 10 contrdles ans niveau faisceau arqué
gauche
DTI Knaus et al, 14 patients / Entre 7 et 19 TSA | FAdans le
2010 20 contréles ans faisceau arqué
| FA dans le corps
Cheon et al, 17 patients / Entre 8 et 14 calleux, faisceau
DTI ~ TSA o .
2011 17 contrbles ans unciné et faisceau
longitudinal inferieur
| FAdans le
Jeong et al, 32 patients / Age moyen: 5 faisceau unciné,
DTI ~ TSA
2011 14 contrbles ans corps calleux et
faisceau arqué
| FAdans le
. faisceau longitudinal
DTI Poustka et al, 18 patlerjts / Entre 6 et 12 TSA supérieur, corps
2012 18 contrbles ans ;
calleux et faisceau
unciné
6 mois, 12 1 F{'\ a6 mois et]
. . FA a 24 mois chez
Wolff et al, . mois et 24 Enfants &
DTI 92 patients L . les enfants plus tard
2012 mois (étude risque ; T
LN diagnostiqués avec
longitudinal)

autisme
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5.2. LA CONNECTIVITE FONCTIONNELLE EN ACTIVATION

L’etude de la connectivité fonctionnelle s’est developpée avec la méthode de I’IRM
fonctionnelle de connectivité (IRMfc), une méthode qui cherche des corrélations entre les
signaux BOLD issus de différentes régions du cerveau, c’est-a-dire, le niveau de « coopération »
entre les régions. Si des régions cérébrales s’activent ou se désactivent de maniére constante
avec une synchronisation temporale, cela peut indiquer que ces régions sont reliées par un

réseau structuré de connexions de matiere blanche.

Dans I’autisme, les résultats issus des études portant sur la connectivité fonctionnelle en
activation montrent de facon consistante une diminution de la connectivité fonctionnelle entre
les régions frontales et des régions postérieures (Schipul et al., 2011). En effet, cette
hypoconnectivité fronto-postérieure a été observée dans des études portant sur des taches de
traitement du langage (Koshino et al., 2005 ; Kana et al., 2006), ainsi que dans des études
portant sur le traitement des visages (Koshino et al., 2008). Elle a été également observée au
cours de taches cognitives (Just et al., 2007 ; Kana et al., 2007 ; Solomon et al., 2009) ou de
taches de théorie de I’esprit (Mason et al., 2008 ; Kana et al., 2009). De plus, lors de taches
cognitives faisant appel a la mémoire de travail portant sur des stimuli visage, une diminution
de la connectivité fonctionnelle a été également observée entre le gyrus fusiforme et
I’amygdale, ainsi qu’entre le gyrus fusiforme et le cortex cingulaire postérieur (Kleinhans et
al., 2008). Par ailleurs, des anomalies de la connectivite fonctionnelle au cours d’une tache de
catégorisation d’émotions ont également été décrites entre I’amygdale et les régions frontales
et temporales chez des personnes avec autisme (Monk et al., 2010). Enfin, il a été montré que

chez des enfants ayant un développement typique les corrélations du signal BOLD diminuent
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et deviennent plus localisées au cours de taches de maintien d’attention, ce qui n’est pas observeé

chez des enfants avec autisme (You et al., 2013).
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Tableau 6. Principales études en IRM sur la connectivité fonctionnelle en activation
dans ’autisme

Méthode

Etude

Nombre de
sujets
(Autistes/
Témoins)

Age

Diagnostic

Tache

Résultats

IRMf

Koshino et
al, 2005

14 patients /
14 contrbles

Age
moyen:
27,8 ans

Autisme
haut niveau

Mémoire de
travail

1 Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et
pariétales
droites

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et
pariétales
gauches

IRMf

Kana et al,
2006

12 patients /
13 contrbles

Age
moyen:
21,4 ans

Autisme

Traitement du
langage

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions du
langage et du
traitement
spatial

IRMf

Just et al,
2007

18 patients /
18 contrbles

Age
moyen:
25,8 ans

Autisme
haut niveau

Mémoire de
travail

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et
pariétales

IRMf

Kana et al,
2007

12 patients /
12 contrbles

Age
moyen:
24,7 ans

Autisme
haut niveau

Inhibition de
mémoire de
travail

| Connectivité
fonctionnelle
entre le réseau
d'inhibition
(gyrus
cingulaire
intérieure et
médian et
l'insula) et les
régions
pariétales

IRMf

Kleinhans
et al, 2008

19 patients /
21 contréles

Autisme de
haut niveau

Traitement du
visage

| Connectivité
fonctionnelle
entre le gyrus
fusiforme et
'amygdale et le
cortex
cingulaire
antérieur

IRMT : imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle
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IRMf

Koshino et
al, 2008

11 patients /
11 contrbles

Age
moyen:
26,6 ans

Autisme
haut niveau

Traitement du
visage

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et le
fusiforme

IRMf

Mason et
al, 2008

18 patients /
18 contrbles

Age
moyen:
26,9 ans

Autisme de
haut niveau

Compréhension
de narratifs
complexes

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et
temporales

IRMf

Kana et al,
2009

12 patients /
12 contrbles

Age
moyen:
24,5 ans

Autisme de
haut niveau

Attribution d'état
mental a des
formes
géométriques
animées

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales et
postérieures

IRMf

Solomon
et al, 2009

22 patients /
23 contrbles

Entre 12 et
18 ans

Autisme
haut niveau

Contrdle cognitif

| Connectivité
fonctionnelle
entre des
régions
frontales,
occipitales et
pariétales

IRMf

Monk et al,
2010

12 patients /
12 contrbles

Entre 18 et
40 ans

TSA

Catégorisation
des émotions

| Connectivité
entre
'amygdale et
les lobes
temporaux

IRMf

You et al,
2013

31 patients /
16 contrbles

Age
moyen:
11,2 ans

Autisme de
haut niveau

Traitement du
visage

| Connectivité
fonctionnelle
entre le gyrus
fusiforme et
'amygdale et le
cortex
cingulaire
antérieur
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5.3. LA CONNECTIVITE FONCTIONNELLE AU REPOS

Des anomalies de la connectivité cérébrale en dehors d’une tache donnée, c’est-a-dire en état
de repos, ont également été observées dans I’autisme, ce qui suggere que I’hypoconnectivité
fonctionnelle dans I’autisme n’est pas nécessairement liée aux performances dans des taches
complexes (Schipul et al., 2011). Chez le sujet sain, un default-mode network a été identifié sur
la base d’une augmentation du signal BOLD lors du repos en comparaison a la réalisation d’une
tache (Raichle et al., 2001 ; Greicius et al., 2003). Les études en resting state présentent
I’avantage de mesurer la connectivité fonctionnelle locale entre les différentes régions du
cerveau, ou des patterns d’activité cérébrale qui ont lieu de facon spontanée (Schipul et al.,
2011). Des études en resting state dans I’autisme ont mis en évidence un default-mode network
similaire a celui retrouvé chez les personnes contréles, qui comprend le cortex préfrontal
médian, le cortex cingulaire antérieur et postérieur, le précuneus et le cortex pariétal inférieur
(Cherkassky et al., 2006). Néanmoins, le default-mode network chez les personnes avec autisme

présenterait une connectivité moindre par rapport aux contréles.

La plupart des études en resting state dans I’autisme ont montré une diminution de la
connectivité fonctionnelle entre les régions frontales et postérieures, mais également entre le
cingulum antérieur et postérieur et le precuneus (Cherkassky et al., 2006), entre le gyrus frontal
supérieur et le cingulum postérieur (Monk et al., 2009) et entre le cingulum postérieur et des
régions frontales (Weng et al., 2010). Certaines études ont suggéré une diminution de la
connectivité dite de « longue-distance » (long range) chez des personnes avec autisme (Just et
al., 2004 ; 2012). Cependant, il a et¢ montré que des patterns a la fois d’hypo et
hyperconnectivité peuvent étre observés dans le cerveau des personnes avec autisme (Muller et

al., 2011). En effet, dans une étude en resting state utilisant la théorie des graphes, Redcay et
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collegues ont mis en évidence que, chez des jeunes avec autisme ages de 14 a 20 ans, la région
pariétale droite était plus intégrée au sein du réseau du repos grace a une meilleure connectivité
fonctionnelle avec les régions préfrontales en comparaison au groupe contréle (Redcay et al.,
2013). Par ailleurs, Monk et collégues ont également montré que, entre les régions postérieures
(le cortex cingulaire postérieur, les lobes temporaux et le gyrus parahipocampique), la
connectivité fonctionnelle était augmentée chez les patients avec autisme par rapport au groupe
contréle, suggerant que la connectivité au niveau de régions postérieures peut étre préservee
dans I’autisme et qu’il pourrait y avoir également une « surconnectivité » compensatoire (Monk
et al., 2009). Les anomalies de connectivité fonctionnelle dans I’autisme pourraient étre
caractérisées par une combinaison d’une diminution de la connectivité a longue distance mais
une augmentation de la connectivité locale (Belmonte et al., 2004 ; Just et al., 2012). Cette
connectivité de longue distance perturbée serait suivie de « bruit » dans le traitement de

I’information au niveau local (Rippon et al., 2007).
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Tableau 7. Principales études en IRM sur la connectivité fonctionnelle au repos dans

Pautisme
Nombre de
Méthode Etude sujets (Autistes/ Age Diagnostic Résultats
Témoins)
IRMf Cherkassky et 57 patients / Age moyen: | Autisme de ! Co,n.n ectlv!te‘.anlt ero-
resting- - . postérieure a l'intérieur
al, 2006 57 contrbles 24 ans haut niveau
state du default mode network
| Connectivité entre le
cortex cingulaire
postérieur et le gyrus
frontal supérieur
IRMf 1 Connectivité entre le
resting- 12 patients / Age moyen: cortex cingulaire
9" | Monk et al, 2009 paten g yen. TSA postérieur et les giri
state 12 contrdles 26,5 ans . .
para-hippocampiques
| Fonctionnement social
corrélé | connectivité
entre le cortex cingulaire
postérieur et le gyrus
frontal supérieur
| Connectivité a
l'intérieur du default
IRMf mode network
ristg?g' We;glzt al, ig Egztergis/ Adolescents TSA | Communication
verbale et non verbale
corrélé 1 connectivité a
l'intérieur du default
mode network
1 Connectivité entre les
régions pariétales droite
IRMf Redcay et al, 22 patients / Age moyen: A““S”.‘e de etle cortgx _prefrontal
resting- - haut niveau médian
2013 23 contrbles 17,8 ans
state ou Asperger
1 Connectivité corrélée a
| score ADOS

IRMf : imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle
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6. CONCLUSION / CONSIDERATIONS SUR LES ETUDES EN IRM DANS L’AUTISME

Les principaux résultats des recherches en neuroimagerie dans I’autisme pointent vers des
anomalies structurelles et fonctionnelles localisées au niveau des régions du cerveau social. Le
cerveau social est un réseau cérébral qui comprend le cortex orbitofrontal, le sillon temporal
supérieur (STS), I’lamygdale, et le gyrus fusiforme (Adolphs, 2003). Ces régions sont recrutées
chez le sujet sain lors de taches impliquant une perception d’indices sociaux ou un
« raisonnement social » plus complexe, appelé la « cognition sociale ». Ce sujet sera abordé de

fagon plus étendue au cours du chapitre 5.

Au niveau des régions du cerveau social qui semblent affectées dans I’autisme, les anomalies
au niveau du STS ont été particulierement répliquées. En effet, des études a la fois en imagerie
anatomique et fonctionnelle (Zilbovicius et al., 2006) mettent en évidence de fagon consistante
des anomalies du STS chez les patients avec autisme. Le STS est une région clé du cerveau
social (Allison et al., 2000) et il est fortement impliqué dans le traitement des informations a
fort contenu social, allant de la perception des mouvements biologiques jusqu’aux processus
plus complexes de la cognition sociale, y compris la théorie de I’esprit et les capacités de
mentalisation (Gallagher and Frith, 2003). Par ailleurs, le STS semble étre un carrefour
privilégié dans le cerveau et présente de nombreuses connexions avec d’autres régions

cérébrales.

Les dysfonctionnements observés au niveau du STS, a la fois sur le plan anatomique et sur le
plan fonctionnel, pourraient expliquer en partie le tableau clinique de I’autisme, notamment les
difficultés sociales. En effet, malgré I’hétérogénéité dans les manifestations cliniques de

I’autisme, les anomalies dans les processus de la perception sociale et de la cognition sociale
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sont le facteur commun qui définit ce trouble : I’autisme est, par définition, un trouble des
interactions sociales. De ce fait, des anomalies ayant lieu tres tét dans le développement au
niveau du STS, pourraient étre a la base de la cascade de dysfonctionnements neuronaux qui

sous-tendent I’autisme.

Des inconsistances dans les résultats des études en neuroimagerie dans I’autisme sont
néanmoins encore présentes. Cela serait di notamment a la grande hétérogénéité clinique de
cette pathologie, qui se reflete dans les populations des études et qui a un impact sur les résultats.
En effet, les études réalisées en IRMf, par exemple, en fonction des demandes cognitives des
taches a réaliser, peuvent faire preuve d’un important biais dans la sélection de la population,
puisque la plupart des études sont réalisées chez des patients autistes de haut niveau ou

Asperger, qui représentent 15 % a 20 % des personnes avec autisme.

Par ailleurs, des études récentes ont montré que les résultats issus des études en IRMf et en DTI
concernant la connectivité fonctionnelle doivent étre regardés avec prudence. En effet, les
conséquences des mouvements des sujets lorsqu’ils sont dans la machine semblent avoir été
sous-estimées, notamment en ce qui concerne les études de comparaison de groupes dans des
pathologies comme I’autisme (Spisék et al., 2014). De plus, les mouvements de la téte lors de
la réalisation d’IRMf chez des personnes contréles engendrent un pattern de connectivité qui
ressemble a celui observé chez les personnes avec autisme, ce qui ouvre la question sur I’impact
de ces artefacts dus au mouvement dans les résultats des études en IRMf dans I’autisme (Deen
and Pelphrey, 2012). En ce qui concerne les études en DTI, il a été montré que ces mesures,

issues du mouvement aléatoire des molécules d’eau dans le tissu cérébral, sont particulierement
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sensibles au mouvement, et que cela n’est pas pris en compte dans les analyses réalisées

(Yendiki et al., 2013).

Le développement et I’utilisation de méthodes d’imagerie mieux adaptées a la population avec
autisme pourraient avoir un grand intérét. Ces )
Figure 21

méthodes existent déja et leur application dans
I’étude des bases cérébrales de I’autisme est en
cours. Par exemple, la méthode ASL (arterial spin
labelling) permet de mesurer le débit sanguin
cérébral au repos (DSC), en IRM, sans injection de
produit radioactif (Figure 21). Puisqu’il s’agit
d’une mesure du fonctionnement cérébral au repos,

la réalisation d’études utilisant cette méthode ne

. . . .- . . Exemple d’image du DSC au repos
depend ni du niveau cognitif, ni du niveau de obtenue par 'IRM-ASL (coupe axiale)

collaboration ni de I’age des patients. En effet, le DSC est mesuré au repos et les études peuvent
étre réalisées, par exemple, chez des enfants endormis. De plus, puisqu’elle ne requiert
I’injection d’aucun produit, la méthode d’IRM-ASL peut étre utilisée chez I’enfant, et
notamment chez I’enfant sain, ce qui permettrait la constitution de groupes contréle. Par
ailleurs, la possibilité de répéter les examens sans aucun impact sur la santé des patients fait de
la méthode IRM-ASL un outil important dans la recherche de biomarqueurs en neuroimagerie
dans I’autisme. Plus de précisions sur la méthode ASL et ses applications sont décrites dans le

chapitre 9, notamment dans I’étude numéro 4 réalisée au cours de cette thése.
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Les méthodes de neuroimagerie restent en cours d’évolution. Ainsi, d’un outil de visualisation
sur la structure et le fonctionnement du cerveau, ils deviennent partie d’un ensemble complexe
de stratégies pour la recherche translationnelle. En effet, I’identification de biomarqueurs en
neuroimagerie dans I’autisme et son association, par exemple, avec des études genétiques,

constituent la prochaine étape.
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VI.

LA COGNITION SOCIALE ET LE CERVEAU SOCIAL

1. LACOGNITION SOCIALE

Vivre en société implique pouvoir mettre en place des stratégies de relation avec autrui. Pour
cela, une compréhension de I’autre, de ses actions, de ses intentions, et méme de ses pensees,
est primordiale. C’est ce qui est appelé, au sens large, la cognition sociale, c’est-a-dire,
I’ensemble des processus cognitifs (perception, mémorisation, raisonnement, émotions...) qui
sous-tendent les interactions sociales chez I’homme, mais aussi chez les animaux sociaux, en

particulier les primates (Frith and Frith, 2007).

La premiére étape des processus plus complexes de la cognition sociale est la perception
sociale. En effet, I’interaction avec autrui requiert la perception et la reconnaissance de ses
mouvements et de ses actions. Chez les mammiféres non primates, cette reconnaissance se fait
fondamentalement par I’odorat. Chez le primate, elle se base surtout sur la reconnaissance des

visages et de la voix.

Plusieurs études, a la fois comportementales et utilisant la méthode d’eye-tracking, ont mis en
évidence que, trés tét dans le développement, le systeme visuel humain est particulierement
sensible aux mouvements biologiques (Klin et al., 2009; Bardi et al., 2011; Pierce et al., 2011).
En effet, dés les premieres heures de vie, les bébés focalisent leur attention préférentiellement
sur les mouvements biologiques (Simion et al., 2008) et ce comportement persiste au cours du
développement. A 4 jours de vie, les nouveau-nés sont capables de faire la différence entre un
visage qui les regarde et un visage qui regarde ailleurs ; & 3 mois, les nourrissons montrent une
préférence envers les yeux (Faroni et al., 2002) ; a 4 mois, ils montrent une preférence pour

regarder des figures humaines a I’endroit plutét qu’a I’envers (Klin et al., 2003 ; Senjou and
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Csibra, 2008). Ces données indiquent que, tres tét dans le développement, il existe chez
I’hnomme un traitement préférentiel et prioritaire de I’information sociale, présentée sous la
forme d’expressions du corps et du visage, de la voix et notamment des yeux (Frith and Frith

2007; 2008).

Le traitement prioritaire de ces indices sociaux est a la base du développement de ce qu’on peut
appeler une « expertise sociale », qui sous-tendra le développement de processus plus
complexes, tels que la théorie de I’esprit. La théorie de I’esprit (Theory of Mind - TOM) désigne
la capacité d’un individu a attribuer des états mentaux (pensée, croyances, sentiments et désirs)
aux autres et a soi-méme et constitue une étape fondamentale et nécessaire pour un
développement normal des capacités sociales, qui nous permettront de prédire, d’anticiper et
d’interpréter le comportement ou I’action de nos pairs dans une situation donnée (Baron-Cohen
et al, 1985; 1990). Chez les enfants ayant un développement typique, elle se fait vers I’age de

5 ans (Frith, 2003).

Au cours de I’évolution, les mécanismes de la cognition sociale sont devenus de plus en plus
complexes, au fur et a mesure que deviennent plus complexes les relations entre les individus.
Il est pertinent alors de penser que, au niveau du cerveau, des mécanismes se soient développés

afin de sous-tendre cette complexité sociale.

2. LE CERVEAU SOCIAL

Les premiers résultats qui pointent vers un réseau cérébral spécialisé dans le traitement de
I’information sociale sont issus d’études réalisees chez les primates. Déja dans les années 1930,

des lésions bilatérales effectuées dans le cerveau des singes comprenant les amygdales et le
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cortex temporal ont entrainé chez ces animaux des comportements bizarres d’exploration, ainsi
gu’une absence de réponse émotionnelle a des stimuli censés induire ce genre de réponse (par
exemple, un seau de serpents) (Kluver and Bucy, 1930). Toujours chez les singes, des études
portant sur des enregistrements de neurones ont également montré la spécialité de certaines
régions a traiter I’information sociale. En effet, il a été montré que des neurones au niveau du
cortex temporal inférieur répondaient de facon sélective a la présentation de visages (Perret et
al., 1982), et plus particulierement a des caractéristiques des visages, telles que I’identité ou
I’expression émotionnelle (Hasselmo et al., 1989 ; Nakamura et al., 1994). Il a été montré
également gque des populations de neurones répondaient de facon sélective a la visualisation de
scenes sociales complexes (Brothers et al., 1990 ; Brothers and Ring, 1993) ainsi qu’a des
informations sociales trés subtiles comme la direction du regard (Perret et al., 1985). Fort de

ces résultats, Brothers propose, en 1990, le

Figure 22

concept de cerveau social, un réseau qui
comprend le cortex orbitofrontal (OFC), la
région temporale inférieure  (connue
aujourd’hui comme fusiforme face area),
I’amygdale et le sillon temporal supérieur

(STS) (Figure 22).

Chez I’homme, des données issues des études Le cerveau social (Brothers et al., 1990)

neuropsychologiques de patients ayant des lésions du cerveau avaient déja montré que des
fonctions sociales pouvaient étre affectées sans que d’autres fonctions soient touchées chez le

patient (cognition, mémoire, etc.). C’est le cas du célebre patient Phineas Gage, chez qui une
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Iésion bilatérale au niveau du cortex frontal a entrainé un changement majeur du comportement

social sans impact sur les fonctions cognitives (Damasio et al., 1994).

Par la suite, de nombreuses études en imagerie cérébrale ont confirmé le modele du cerveau
social de Brothers chez I’homme, mettant en evidence des régions cérébrales impliquées dans
différents aspects de la perception et de la cognition sociale (Allison et al., 2000 ; Adolphs,
2003 ; Thompson and Parasuraman, 2012). En effet, au cours des vingt dernieres années,
I’interét scientifique a été fortement porté sur des bases neurales de la cognition sociale et une
dizaine d’articles de revue ont été publiés concernant le « cerveau social » (Adolphs, 1999,
2001, 2009; Ochsner & Lieberman, 2001; Blakemore and Frith, 2004; Saxe, 2006 ; Frith, 2007;
2008 ; Frith & Frith, 2007; Lieberman et al., 2007). Le cerveau social chez I’lhomme
comprendrait donc : les régions préfrontales, I’amygdale, les régions temporales inférieures et

le STS.

2.1. LE LOBE FRONTAL

Classiquement, a I’issue des données neuropsychologiques, le cortex préfrontal a été associé a
des fonctions de contr6le de comportement et des impulses, a I’attention, a la formulation et
planification des actions (Fuster, 2001). Les études en neuroimagerie fonctionnelle ont permis
d’affiner ces notions, en montrant I’implication du cortex préfrontal dans différentes taches de
cognition sociale. En effet, cette région a été largement impliquée dans des fonctions de
mentalisation et de théorie de I’esprit. Ainsi, des études en IRMf ont montré I’implication du
cortex préfrontal médian (MPFC) dans des taches de mentalisation, au cours desquelles les
participants devaient comprendre le comportement des personnages présentes dans les stimuli

en fonction de leurs états mentaux et de leurs croyances. Pour ces taches sont utilisés notamment
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des scenarios de fausse croyance sous forme d’histoire ou de dessins animeés (Gallagher et al.,
2000). Une activation du MPFC a également été montrée au cours de taches d’interaction
sociale (e.g. McCabe et al,. 2001), ainsi qu’au cours de taches de simple observation des
interactions sociales (lacoboni et al,. 2004). Par ailleurs, le MPFC est également impliqué dans

des taches de perception des autres, et de perception de soi (Frith, 2007).

2.2. L’AMYGDALE

L’amygdale joue un réle important dans la reconnaissance des emotions, en particulier dans la
reconnaissance de la peur et du danger (Adolphs et al., 1995). Il a notamment été démontré
gu’une lésion bilatérale des noyaux amygdaliens peut étre reliée a un déficit de la
reconnaissance de la peur évoquée par le visage (Adolphs et al., 1994). En effet, la description
plus classique de I’implication de I’amygdale dans la reconnaissance de la peur est issue du cas
de la patiente SM. Suite a des lésions bilatérales de I’amygdale, la patiente a présenté des
déficits dans la reconnaissance d’expressions faciales négatives, particulierement la peur, sans
présenter de difficultés dans la reconnaissance d’autres parameétres du visage, tels que I’age, le

genre ou I’identité (Adolphs et al., 1994).

Par la suite, I’amygdale a été également impliquée dans le processus de jugement de I’autre. En
effet, des études ont montré une activation de I’amygdale lors du jugement de visages comme
étant fiables ou non fiables (Winston et al., 2002), ainsi que dans la visualisation de visages de
personnes noires par des blancs, reflétant la peur inconsciente de I’autre race (Phelps et al.,
2000). Enfin, une étude récente en IRM anatomique décrit une corrélation positive entre le
volume de I’amygdale et la complexité du réseau social de I’individu : plus le volume de

I’amygdale est important, plus les réseaux sociaux sont complexes (Bickart et al., 2011).
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3. LE SILLON TEMPORAL SUPERIEUR —STS

Suite aux études réalisées chez le singe, I’existence dans le STS de neurones répondant de fagon
sélective a la visualisation de stimuli tels que les yeux ou les visages a été établie (Perret et al.,
1992) (Figure 23). Cependant, chez I’homme, le rdle du STS n’était pas bien connu jusqu’a la

publication en 1996 d’une étude en IRM Figure 23

fonctionnelle qui a montré une activation inattendue
du STS associée a une tache de visualisation de

mouvement. Dans cette étude, Howard et collegues

étudiaient le traitement du mouvement au niveau du
cortex visuel. Lorsqu’ils ont montré aux participants

un stimulus présentant un mouvement biologique

(des points lumineux imitant la figure humaine —

. . . . Neurones au niveau du STS chez le
figure de Johnson) par rapport a d’autres stimuli singe répondant  la perception du

regard (Perrett et al., 1992)

présentant des mouvements non humains, une

activation au niveau de V5 a été observée, telle qu’elle était attendue, mais une activation au
niveau du STS a également été observée (Howard et al., 1996). Cela était regardé comme un
résultat étrange, puisqu’a I’époque le STS était considéré comme une région impliquée dans le
traitement du langage. La méme année, une autre étude réalisée en tomographie par émission
de positons (TEP) a montré I’implication du STS dans le traitement de stimuli présentant des
mouvements biologiques (Bonda et al., 1996) (Figure 24). Ces résultats ont été confirmés par
un grand nombre d’études subséquentes en IRM fonctionnelle, qui ont montré que, en effet, la

présentation de mouvements biologiques sous la forme de points lumineux en comparaison a

des mouvements non biologiques également sous la forme de points lumineux provoque une
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Figure 24

Activation inattendue au niveau du STS en réponse au mouvement biologique présenté sous la
forme de points lumineux (Bonda et al., 1996)

activation du STS (Vaina et al., 2001, Grossman and Blake, 2002 ; Peuskens et al., 2005 ;

Herrington et al., 2011).

Des activations du STS ont été également décrites en réponse au mouvement humain possible
versus impossible (Stevens et al., 2000), ainsi qu’aux mouvements des mains ayant une
intentionnalité (Decety et al., 1997), comme par exemple le mouvement d’aller vers un objet
pour I’apprehender (Pelphrey et al., 2004a). Ces résultats pointent vers une implication du STS
dans des fonctions qui dépassent I’aspect simplement perceptuel du mouvement humain ou du
mouvement des parties du corps, mais qui traitent I’information en vue d’une intention, de la
fonction sociale de ces mouvements. Par la suite, I’implication du STS dans le traitement d’une

grande variété de stimuli a contenu social a été largement établie.

3.1.LESTSET LA PERCEPTION DES YEUX ET DES VISAGES

Le traitement des informations des visages fournit des indications essentielles lors d’une

interaction avec autrui. En effet, beaucoup plus que I’identité de I’autre est véhiculé par le
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visage. L’interprétation des informations du visage, comme les expressions faciales ou le
mouvement des yeux, peut nous permettre d’inférer sur I’état d’esprit de I’autre, ses pensées,

ses intéréts lors de I’interaction.

L’implication du STS dans le traitement des visages a été montrée a plusieurs niveaux. Des
activations du STS ont été décrites lors de la visualisation du stimulus « visage » par rapport a
d’autres stimuli, comme des visages ou des objets brouillés (Hoffman e Haxby, 2000 ; Ishai et
al., 2005) des parties isolées du visage (Benuzzia et al., 2007) ou des objets (Kanwisher et al.,
1997 ; Haxby et al., 1999). Le STS a été egalement impliqué dans la perception des expressions
émotionnelles du visage, avec, par exemple, une activation plus marquée lors de la visualisation

de visages émotionnels par rapport a des visages neutres (Engell and Hawby, 2007).

Parmi les informations présentes dans le visage, le regard a une place particuliére. La richesse
des informations présentes dans le regard et I’importance biologique de leur compréhension
font du regard une cible privilégiée de I’attention, et cela tres tot dans le développement. Les
bébés préferent regarder des visages aux yeux ouverts plutdt qu’aux yeux fermés (Batki, 2000),
font la différence entre des visages qui le regardent par rapport a des visages qui regardent
ailleurs et, a 3 mois, les enfants regardent plus vers les yeux des gens qu’ailleurs (Farroni et al.,

2002). Ce comportement persiste tout au long de la vie, lors du dévéloppemet typique.
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Comme pour les visages, il a été montré que le traitement du regard se fait préferentiellement
au niveau du STS (Nummenmaa and Calder, 2009 ; Pelphrey et al., 2011). En 2000, Hoffman
et Haxby montraient déja que la perception du regard sur des stimuli statiques provoquait
I’activation du STS (Hoffman and Haxby, 2000). 1l a été montré également une activation du
STS lors de la visualisation du regard direct par rapport au regard évité (Puce et al., 1998 ;
2003). Une activation au niveau du STS a également été observee dans une étude en TEP, lors
de I’attribution d’émotions par la perception des yeux (Wicker et al., 2003a). La spécificité du
traitement de I’information du regard au niveau du STS a été soutenue par une étude de Hooker
et collegues en 2003. Dans cette étude, deux stimuli ont été présentés : le premier montrait des
yeux dans un visage qui suivaient I’apparition d’une cible, et le second montrait une fleche qui
suivait I’apparition de la méme cible. L activation du STS a été montrée pour la perception de
direction indigquée par le regard, et non par la méme direction indiquée par la fleche (Hooker et

al., 2003) (Figure 25).

Figure 25

Gaze vs. Arrow

Activation du STS en réponse a la perception de la direction indiquée par le regard par rapport a la
direction indiquée par une fleche (Hooker et al., 2003)

Pephrey et collégues ont investigué la modulation de I’activité du STS par le contexte de la

perception du regard. Ils ont étudié I’acitvité du STS lors de la visulisation de stimuli présentant
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un regard qui suivait I’apparition d’une cible de fagcon correcte, c’est-a-dire, tournant les yeux
dans la direction de la cible, ou incorrecte, c’est-a-dire tournant les yeux dans une direction
différente de la cible (Pelphrey et al., 2003). lls ont pu montrer une activité plus importante du
STS lorsque le mouvement des yeux était incorrect par rapport a I’apparition de la cible, c’est-
a-dire, lorsqu’une interpellation se faisait concernant I’intention sociale de ce comportement de
regard. Par ailleurs, une étude subségquente a montré que le regard direct évoque une activité
plus importante au niveau du STS que le regard détourné (Pelphrey et al., 2004b). Ces résultats
suggerent que I’activité au niveau du STS est sensible au contexte social du mouvement des

yeux, et pas seulement au mouvement lui-méme.

3.2. LESTS, LAVOIXET L’ INTEGRATION AUDIOVISUELLE

Comme nous 1’avons déja signalé, la voix humaine est un des stimuli les plus importants dans
le domaine auditif. En effet, le traitement des informations comprises dans la voix peut nous
donner des indices sur I’identité de I’autre, ainsi que sur son état d’esprit et méme sur ses
pensees ou ses intentions. Le traitement préférentiel de la voix dans le cerveau nous permet, par

exemple, de reconnaitre quelqu’un uniquement par sa voix lorsqu’on nous appelle au téléphone.

Des études portant sur le traitement de Figure 26
la voix suggerent I’existence d’une
« région de la voix » localisée au niveau
du le STS, analogue a la fusiforme face

area (FFA) pour le traitement des

visages (Belin et al., 2000 ; Belin and

Région spécifique pour le traitement de la voix humaine,

Zatorre. 2 Fiaure 26). En eff localisée au niveau du STS, de fagon bilatérale, avec une
atorre, 2003) (Figure 26) eftet, activation préférentielle & droite (Belin et al., 2000)
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une activation au niveau du STS est observée au cours de I’écoute de sons vocaux par rapport
a de sons non vocaux. Cette réponse est bilatérale, avec une prédominance droite (Belin et al.,

2002 ; Belin et Zatorre, 2003).

Par ailleurs, une réponse du STS lors des taches d’intégration audiovisuelle, au cours de laquelle
des stimuli visuels (objets ou animaux) étaient présentés avec des stimuli auditifs cohérents ou
non cohérents (Beauchamps et al., 2004) a éte mise en évidence. Une activation du STS a
également été montrée lors des paradigmes présentant des lettres et des sons cohérents versus
non cohérents (van Atteveldt et al., 2004). De plus, une activation du STS a également été
observée lors de la présentation de stimuli émotionnels visuels associés a des stimuli auditifs
par rapport a I’un ou I’autre individuellement (Hagan et al., 2009 ; 2013), renforcant la notion

du STS en tant que région privilégiée pour I’intégration sensorielle audiovisuelle.

3.3. LESTS ET LA THEORIE DE L’ESPRIT

La théorie de I’esprit est définie comme la capacité a comprendre, interpréter et attribuer des
états mentaux a I’autre (Frith and Frith, 2005). La théorie de I’esprit fait appel a I’ensemble des
fonctions plus complexes de la cognition sociale, en passant par le processus de perception
sociale. En effet, la perception des indices sociaux, tels que la voix, le visage, le regard et
I’ensemble des mouvements biologiques nous permet de faire des inférences et des hypothéses
sur les actions, les intentions et I’état mental de I’autre et d’agir en fonction de ces informations.
Nous avons montré que ces indices perceptifs sociaux sont traités préférentiellement au niveau
du STS. Par ailleurs, des études ont également montré que le STS est impliqué dans les taches

et les situations plus complexes de mentalisation et théorie de I’esprit.
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En 2000, dans une étude realisée avec la méthode TEP, Castelli et collegues ont montré aux
participants des stimuli présentant des formes géométriques en mouvement. Dans certains cas,
le mouvement et I’interaction entre ces formes se faisaient de telle facon que cela évoquait des
états mentaux. Une activation du STS a été observée lors de la visualisation des stimuli qui
évoquaient des états mentaux par rapport a ceux qui étaient percus comme de simples
mouvements (Castelli et al., 2000). Une étude en IRM fonctionnelle portant également sur la
perception du mouvement des objets inanimés a montré aux participants deux situations qui
évoquaient une poursuite : dans la premiere un objet suivait le déplacement de I’autre, une
simple poursuite ; dans la seconde, un objet semblait calculer le but final de I’autre et partait
directement dans cette direction pour I’attraper. Une activation au niveau du STS a été observée
dans la seconde situation, ou la compréhension d’un objectif et I’élaboration d’une stratégie

pour I’atteindre ont été attribuées a des formes inanimées (Schultz et al., 2004).

Les processus cérébraux associés aux fonctions complexes de la théorie de I’esprit peuvent
également étre étudiés a partir de I’écoute d’histoires mettant en place des situations qui ménent
a des processus de mentalisation. Des études utilisant ce type de paradigme ont mis en évidence
une activation au niveau du STS de facon bilatérale, ainsi que de la jonction temporo-pariétale
(TPJ) lors des histoires donnant lieu au processus de mentalisation par rapport a des histoires
qui ne donnaient pas lieu a des inférences sur des états mentaux ou a des histoires sans
personnages (Saxe and Kanwisher, 2003). Cette activation au niveau des régions temporales a
également été observée lorsque les histoires étaient présentées seulement sous forme de bandes
dessinées (Vollm et al., 2006). En effet, une méta-analyse portant sur des études utilisant des
paradigmes d’histoires mettant en place des situations qui menent a des processus de
mentalisation a montre que les régions cérebrales impliquéees dans ce processus sont notamment
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le cortex préfrontal médian, la TPJ de facon bilatérale, le cortex cingulaire postérieur, le STS
de facon bilatérale, le pole temporal gauche, I’amygdale gauche et le gyrus frontal supérieur

(Mar, 2011).

Dans le cadre des fonctions sociales complexes, la reconnaissance des émotions joue un réle
majeur. Cette fonction est majoritairement attribuée a I’amygdale (Pessoa and Adolphs, 2010),
mais il a été montré que le STS est egalement impliqué. En effet, lors d’une étude en IRMf,
Peelen et collegues ont cherché a mettre en évidence des représentations neurales d’états
émotionnels qui seraient indépendantes de la modalité de perception de I’émotion (par la
posture du corps, par I’expression du visage ou par I’intonation de la voix) (Peelen et al., 2010).
Les résultats de cette étude ont montré des activations au niveau du cortex préfrontal médian,
ainsi qu’au niveau du STS gauche. Par ailleurs, une activation de la partie postérieure du STS
(pSTS) a également été montrée lors d’une tache de prédiction de la réponse émotionnelle d’un

personnage se trouvant en situation de fausse croyance (Hooker et al., 2008).

L’étude de la perception et de la reconnaissance de gestes expressifs, tels que des gestes
exprimant la géne, I’excitation ou I’énervement (par exemple, des gestes indiquant a I’autre de
partir, de faire silence ou pour attirer son attention a un endroit donné), a également mis en
évidence I’implication du pSTS droit dans ce processus (Gallagher and Frith, 2004). Par
ailleurs, cette région s’activait davantage pour la reconnaissance des gestes par rapport a la

simple perception.

Le STS est implique également dans des processus tres complexes et subtils de mentalisation.
Lors d’une étude en IRMf mettant en place un paradigme d’une situation de jeu social de

stratégie, I’implication du cortex préfrontal médian a été mise en évidence dans I’expectative
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individuelle par rapport au comportement des autres. Cependant, la partie postérieure du STS
était impliquée dans le processus plus subtil de mise a jour dans I’analyse des comportements
des autres, c’est-a-dire, I’analyse de I’influence que sa propre action avait sur la stratégie de
I’autre (Hampton et al., 2008). Par ailleurs, dans un paradigme de perception de I’embarras de
I’autre, une activation du STS a été observée lorsque I’embarras était partagé par le participant,
ce qui suggere, encore une fois, le réle du STS dans la modulation des processus de cognition

sociale. (Paulus et al., 2014).

3.4. VERS UNE TOPOGRAPHIE DU STS

L’implication du STS a différents niveaux du traitement des informations ayant un contenu
social a été largement établie. En effet, il a été montré que le STS est impliqué dans un large
éventail de taches et de fonctions, allant de la perception de simples mouvements biologiques,
comme le mouvement du corps ou des yeux, jusqu’au processus plus complexe de mentalisation
et de cognition sociale. Suite a ces résultats, des études ont été réalisées pour adresser la
question de cette multifonctionnalité du STS, et des régions corticales adjacentes. Une des

hypotheses est celle d’une spécialisation régionale du STS pour les différentes fonctions.

En effet, cette notion de spécialisation de certaines régions au niveau du STS a déja été mise en
évidence dans plusieurs études de patients ayant une lésion au niveau des régions temporales
du cerveau. Le STS gauche est associé au traitement du langage, avec une implication plus
précise du gyrus temporal médian dans la compréhension des mots, et de la partie antérieure du
gyrus temporal supérieur et du STS dans le traitement des phrases (Dronkers et al., 2004).
D’autre part, la région de la partie postérieure ascendante du STS gauche, que nous appelons

aujourd’hui la jonction temporo-pariétale (TPJ), a été fortement impliquée dans la théorie de
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I’esprit (Samson et al., 2004), et la région du gyrus temporal supérieure a été impliquée dans la
perception du mouvement biologique (Akiyama et al. 2006a; 2006b). Malgré la richesse des
informations que nous apporte I’étude de patients cérébro-leses, les lésions spécifiques du STS
sont trés rares et la plupart des patients présentent des déficits dans différents domaines de

fonctionnement (Hein and Knight, 2008).

Lors d’une des premieres études en IRMf a poser cette question, Pelphrey et collégues ont
compare I’activité engendrée par la perception du mouvement des yeux, de la bouche ou des
mains (Pelphrey et al., 2005b). La perception de ces trois types de mouvement biologique a
entrainé une activation au niveau du cortex temporo-occipital latéral postérieur, avec une
activation privilégiée dans I’hémispheére droit, au niveau de la bifurcation du STS vers la partie
postérieure de sa branche principale et sa partie ascendante. Des analyses supplémentaires ont
mis en évidence une topographie statistiguement significative au niveau des régions temporales
droites en lien avec le type de mouvement observé. En effet, la perception du mouvement des
yeux a géneré une activation notamment au niveau de la partie plus supérieure et postérieure
du STS droit, alors que la perception des mouvements de la bouche a généré une activation dans
les régions plus antérieures du STS et la perception du mouvement des mains, au niveau des
régions plus inférieures et postérieures du STS. Ces résultats suggerent I’existence d’une
topographie au niveau du STS par rapport au type de mouvement biologique observé, avec une
distribution antéro-postérieure par rapport a la perception du mouvement des yeux, de la bouche

et des mains (Pelphrey et al., 2005b).

Dans une étude subséquente, Bahnemann et collégues ont investigué I’activité cérebrale en

IRMT lors de la réalisation de taches impliquant le traitement du mouvement biologique, la
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théorie de I’esprit et le jugement moral (Bahnemann et al., 2010). Les résultats de cette étude
ont mis en évidence a la fois des régions de recouvrement et des régions spécifiguement
impliquées dans les différentes taches. Une activation au niveau du STS droit a été observée
pour le traitement du mouvement biologique ainsi que pour les tadches de théorie de I’esprit,
alors que les taches de théorie de I’esprit et de jugement moral ont toutes les deux engendré une
activation au niveau postérieur du STS et de la jonction temporo-pariétale gauche. L’analyse
de chaque condition par rapport a sa condition contréle a mis en évidence une activation au
niveau du pSTS droit pour le traitement du mouvement biologique, ainsi qu’une activation au
niveau du pSTS de facon bilatérale et au niveau de la TPJ gauche pour les taches de théorie de
I’esprit, et une activation bilatérale au niveau du pSTS et de la TPJ pour le jugement moral. Le
recouvrement observé dans I’activité au niveau du pSTS droit pour les différentes taches
suggererait un processus d’analyse initiale des indices sociaux, alors que par la suite un
traitement plus spécialisé associé aux différentes conditions serait mis en place (Redcay et al.,

2008).

Figure 27

@ MoPro

@ SpeechP SRV
chPro
C ToM ® FacePro

Topographie du STS: traitement du langage (rose), traitement du mouvement
biologique (vert), théorie de 1’esprit (jaune), traitement des visages (bleu) et intégration
audio-visuelle (orange) (Hein and Knight, 2008)
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Une révision de la littérature a été réalisée sur I’activation des différentes portions du STS dans
différentes études en IRMf portant sur les différentes fonctions du STS, tels que la théorie de
I’esprit, I’intégration audiovisuelle, le traitement de mouvements biologiques et le traitement
des visages (Hein and Knight, 2008) (Figure 27). Cette étude a mis en évidence différentes
régions activées aux niveaux antérieur et postérieur du STS dans les deux hémispheres. En effet,
le traitement du langage semble étre localisé dans les portions antérieures du STS, alors que le
traitement du mouvement biologique, I’intégration audiovisuelle et le traitement des visages
seraient localisés dans les portions postérieures. Une superposition importante de différentes
fonctions peut étre néanmoins observée, ce qui pourrait suggérer une multifonctionnalité de
certaines régions du STS plutét qu’une simple subdivision topographique des fonctions. En
effet, le grand nombre et la grande variété de connexions du STS avec d’autres régions
cérébrales, a la fois au niveau anatomique et fonctionnel (Figure 28), fait du STS une structure
clé dans différents réseaux (Hein and Knight, 2008), ce qui peut expliquer I’impact majeur d’un

dysfonctionnement du STS dans le fonctionnement social global.

Figure 28

Schéma montrant la grande variété de connexions du STS avec
d’autres régions cérébrales
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4, LA COGNITION SOCIALE NORMALE ET SON SPECTRE

Plus récemment, une série d’études a porté sur I’exploration des bases neuronales de la variation
dans les performances sociales chez le sujet sain. En effet, la notion de « spectre du
fonctionnement social », qui a été intégrée dans I’autisme, s’applique de plus en plus a la
population générale. Il existe bien évidemment des différences interindividuelles importantes
en ce qui concerne les capacités sociales et les performances dans ce domaine. Ces différences

interindividuelles pourraient étre associees a des signatures cérébrales particuliéres.

Le développement d’outils cherchant a mesurer individuellement le niveau de fonctionnement
social a été de grande importance dans ce domaine de recherche. L autism spectrum quotient
(AQ), par exemple, est un autoquestionnaire développé par Baron-Cohen et son équipe qui
permet de mesurer de facon objective le fonctionnement social et de détecter des traits
autistiques dans la population générale (Baron-Cohen et al., 2001). Le questionnaire comporte
50 items sur les préférences et les habitudes des individus, ces derniers doivent marquer s’ils
sont d’accord ou non avec certaines propositions (par exemple : « Quand je lis une histoire, je
trouve qu’il est difficile de me représenter les intentions des personnages » ou « J’ai tendance
a remarquer certains détails que les autres ne voient pas »). Plus le score de I’individu dans ce
questionnaire est élevé, plus celui-ci présente des traits autistiques, c’est-a-dire que 1’on
considére que sa performance sociale est moins bonne, tout en restant dans la limite de la
normale. D’autres outils sont également utilisés pour mesurer le niveau de fonctionnement
social, tels que la social responsiveness scale (SRS). Cette échelle permet d’obtenir un score
de sévérité des difficultés sociales : plus le score est éleve, plus la personne présente des

difficultés sociales de type autistique (Constantino et al., 2004).
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Des études en imagerie réalisées dans la population genérale et utilisant ces outils de mesure de
niveau de fonctionnement social ont mis en évidence une association entre des traits autistiques
et des aspects anatomo-fonctionnels du STS. Par exemple, il a été montré que plus le score des
individus dans le SRS est élevé, indiquant une présence importante de difficultés de type
autistique, moins 1’épaisseur de matic¢re grise est importante, notamment au niveau du STS
(Wallace et al. 2012). D’autre part, des analyses VBM ont associé un score élevé a I’AQ,
indiguant une présence importante de traits autistiques, a une concentration moindre du volume
de matiere blanche au niveau du STS (von dem Hagen et al., 2011). 1l a également été montre,
dans une étude en IRM fonctionnelle, une association entre le degré de la réponse corticale, au
niveau du STS, au changement de direction du regard et le score a I’AQ (Nummenmaa et al.
2012). Enfin, une étude récente a porté sur les bases biologiques de la variabilité par laquelle
les personnes s’engagent dans les réseaux sociaux online (Kanai et al., 2012) (Figure 29). Les
résultats de cette étude ont montré que la variation dans la quantité d’amis que les personnes
déclarent sur ces réseaux sociaux peut prédire la densité de matiére grise au niveau du STS
droit : plus une personne a d’amis, plus importante est la densité de matiére grise au niveau du

STS.

Figure 29
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Corrélation positive entre le nombre d’amis sur Facebook et la densité de matiére
grise au niveau du STS (Kanai et al., 2012)
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VII.

LE REGARD ET L’EYE-TRACKING

Parmi les indices sociaux, le contact visuel reste la facon la plus puissante d’établir un lien
communicatif entre les humains (Farroni et al., 2002). Le regard fournit des informations clés
sur le centre d’attention de I’autre, donne des signes sur ses pensées ou ses intentions
(Shepeherd, 2010) et module d’autre indices sociaux tels que des expressions faciales et
I’intonation de la voix (Lobmaier et al., 2008 ; Stoyanova et al., 2010). Comme nous 1’avons
précédemment discuté, une préférence par le regard est présente tres tot dans le développement

et cela serait a la base du développement d’une expertise sociale chez I’enfant typique.

Les études sur le regard permettent depuis longtemps d’investiguer comment les stimuli visuels
sont explorés et traités. Lorsque notre regard se fixe sur un objet, I’image est captée par la fovéa,
la partie de la rétine spécialisée dans le traitement d’informations visuelles détaillées. De ce
fait, pour pouvoir appréhender la totalité de I’information visuelle en détail, les yeux sont
obligés de bouger pour gque le regard se déplace au long du stimulus. Les enregistrements des
mouvements et du comportement du regard indiquent donc ou, dans une scene présentée, on

cherche des informations détaillées (Boraston and Blakemore, 2007).

Les premieres études qui se sont intéressées aux mesures a la fois quantitatives et qualitatives
des comportements d’exploration visuelle utilisaient une caméra pour filmer les personnes lors
de la visualisation des stimuli, et ensuite cet enregistrement était coté pour obtenir les
informations sur le comportement du regard. Plus récemment, il est possible d’avoir une analyse
objective du regard grace a la méthodologie d’eye-tracking, qui permet d’obtenir des
informations précises sur la position, la direction et le comportement du regard face a un
stimulus donné. En effet, cette méthode permet de mesurer de fagon objective comment nous
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percevons un stimulus visuel donné, en utilisant la technique du reflet cornéen via un détecteur
optique qui capte le reflet infrarouge de la pupille des deux yeux simultanément. La position du
regard est enregistrée en temps réel, avec une fréquence qui peut varier de 50 Hz a 300 Hz selon
le modéle de machine, et calculée a I’aide d’algorithmes computationnels (Falck-Ytter et al.,
2013). Le grand avantage de cette méthode dans I’étude de la perception sociale chez I’enfant
et chez les personnes avec autisme est qu’elle est completement non invasive, il suffit en effet

que le participant s’installe devant I’écran (Figure 30).

Figure 30
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Adaptation de schéma présenté sur le site de Tobii eye-trackers (http://www.tobii.com/)

Dans le cadre de I’autisme, un des signes les plus frappants reste I’anomalie du contact visuel
lors des interactions sociales. Des études sur la perception sociale ont montré, tres tét dans le
développement de I’enfant, une préférence pour des stimuli de caractére social (Klin et al.,

2009; Pierce et al., 2011). En effet, chez les enfants et les adultes ayant un développement
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typique, lorsque I’on regarde des stimuli présentant des visages ou des scenes d’interaction
sociale, un pattern de regard tres spécifique est observé : le regard porte principalement sur les
visages et particulierement sur les yeux des personnages figurant dans ces scénes, plutdt que
sur les stimuli physiques (Emery, 2000; Klin et al., 2002; Farroni et al., 2006). Or, ce pattern
n’est pas observé chez les personnes avec autisme. Depuis une quinzaine d’annees, les
anomalies de la perception sociale dans I’autisme ont pu étre objectivées a I’aide de I’eye-

tracking.

1. LESETUDES EN EYE-TRACKING DANS L’AUTISME

Un grand nombre d’études utilisant la méthode Figure 31

d’eye-tracking ont été réalisées dans I’autisme. Dans Typical Autism

une de premieres études, des images de visages

présentant des expressions émotionnelles ont été

montrées a des adultes avec autisme ainsi qu’a un
groupe contréle, et on leur a demandé d’identifier les
émotions (Pelphrey et al., 2002) (Figure 31). Les

personnes avec autisme ont passé moins de temps a

regarder les informations essentielles du visage, le

nez, la bouche et notamment les yeux. Ces patterns

atypiques de regarder vers les stimuli de type visage

Tracé du regard de personnes avec

ont également été observés lors d’une tache de autisme et de controles lors d’une
tache de reconnaissance d’émotions
reconnaissance de visages familiers, avec (Pelphrey et al., 2002)

notamment une moindre fixation dans la région des

yeux chez les personnes avec autisme par rapport au groupe controle (Dalton et al., 2005).
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Ces premieres études ont utilisé préférentiellement des stimuli statiques (photos). Par la suite,
des études utilisant des stimuli dynamiques (vidéos) ont pu confirmer les résultats obtenus chez
des personnes avec autisme dans une situation qui pourrait étre considérée plus « écologique »,
c’est-a-dire, plus proche des situations réelles. Toujours dans le but de donner aux études en
eye-tracking un maximum de validité écologique, on s’est intéressé au comportement
d’exploration visuelle lors de la visualisation de stimuli sociaux, c’est-a-dire, sans tache

associee, avec I’objectif d’étudier d’éventuelles anomalies du regard spontané dans I’autisme.

Une des premiéres études a utiliser des vidéos et la visualisation de stimuli sociaux a été publiée
par Klin et ses collegues en 2002. Lors de cette étude, réalisée chez un groupe de quinze jeunes
adultes avec autisme et quinze sujets contrdles, il a été présenté aux participants des scénes du
film Qui a peur de Virginia Woolf pour étudier les différences de patterns de regard entre les
deux groupes. Les résultats ont mis en évidence les anomalies de la perception sociale déja
montrées chez des personnes avec autisme par d’autres études, comme nous avons discuté dans
le chapitre 1 (Klin etal., 2002). Par ailleurs, il a été montré également que, par rapport au groupe
contréle, les participants avec autisme regardent davantage les détails physiques situés a
I’arriére-plan de la scéne et regardent également davantage la bouche des personnages (Figure
32). De plus, le regard vers la bouche était un prédicteur du niveau de compétences sociales

chez les patients avec autisme.
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Figure 32

Normal Comparison Viewer

Résultat d’une des premiéres études en eye-tracking dans 1’autisme : en jaune le
tracé du regard d’un adulte contréle ; en rouge le tracé de regard d’un adulte avec
autisme (Klin et al. 2002)

La mise en évidence de ces anomalies du regard des personnes avec autisme dans I’exploration
de stimuli sociaux se doit probablement a une validité écologique, a la fois en ce qui concerne
le type de stimulus (dynamique par rapport a statique) et la nature de la tache (visualisation
passive par rapport a la tdche a accomplir). Ainsi, certaines études utilisant des stimuli statiques
n’ont pas pu mettre en évidence des anomalies de pattern de regard dans I’autisme (van der
Geest et al., 2002 ; Speer et al., 2007), ou ont pu montrer une diminution du regard vers des
visage, mais aussi vers des objets (Guimard-Brunault et al., 2014). Contrairement, des études
utilisant des scenes sociales dynamiques en tant que stimuli ont identifié des anomalies de la
perception sociale dans [’autisme de maniére consistante et récurrente (Boraston and
Blakemore, 2007). En effet, le choix des stimuli semble avoir un impact important sur la
détection des anomalies du regard chez les personnes avec autisme. Les stimuli plus

141



écologiques, c’est-a-dire, plus proches de la situation réelle, comme les films et les personnages
humains, semblent permettre de détecter les anomalies du regard de fagon plus précise que les
stimuli statiques. Par la suite, un grand nombre d’études ont utilisé la méthode d’eye-tracking
pour étudier les anomalies de perception sociale dans I’autisme (Boraston and Blakemore,
2007 ; Falck-Ytter et al., 2011). Par exemple, Speer et collegues ont étudié la perception du
regard en utilisant les mémes stimuli de Klin, le film Qui a peur de Virginia Woolf chez des
enfants et des adolescents. Suite a cette étude, ils ont pu répliquer les résultats de Klin, montrant
une diminution du regard vers les yeux chez un groupe d’adolescents avec autisme (Speer et
al., 2007). Le méme résultat d’une diminution du regard vers les yeux a été obtenu dans une
étude présentant des scenes sociales aux enfants d’age scolaire (Riby and Hancock, 2009 ; Rice
etal., 2012). De plus, une méta-analyse récente a mis en évidence la consistance de ses résultats,
montrant une diminution significative du regard vers les yeux chez les enfants avec autisme

(Papagiannopoulou et al., 2014).

Ces anomalies de la perception sociale ont été mises en évidence de plus en plus t6t dans

I’autisme. En effet, toujours dans I’équipe d’Ami Klin, une étude réalisée chez de trés jeunes

Figure 33

Anomalies de la perception du regard chez des trés jeunes enfants qui ont eu plus tard
un diagnostic d’autisme (Jones et al., 2008)
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enfants, agés d’environ 2 ans, a comparé le regard d’enfants avec autisme, et de groupes
appariés d’enfants typiques et d’enfants avec un retard de développement de type non autistique
(Jones et al., 2008). Les enfants ont regardé la vidéo d’une femme qui leur parlait et qui essayait
de rentrer en interaction avec eux. Lors de cette étude, il a été montré que, par rapport aux deux
groupes contrdles, les enfants avec autisme regardaient moins les yeux et plus la bouche
(Figure 33). De plus, la séveérité des symptdmes sociaux de I’autisme mesurés par I’ADOS était

corrélée au regard vers les yeux : les enfants qui .
Figure 34
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les enfants avec autisme (Figure 34). du regard et le score social de I’ADOS chez
des enfants avec autisme (Jones et al., 2008)

Lors des études en eye-tracking, un pattern de regard particulier a été observé chez les enfants
et les adultes avec autisme indiquant une préférence pour la région de la bouche. 1l a été suggéré
que cette préférence serait due a une synchronicité audiovisuelle entre les mouvements de la
bouche et les sons de la parole (Jones et al., 2008). Cette hypotheése a été soutenue par une étude
subséquente, au cours de laguelle de jeunes enfants avec autisme ont montré une préférence
pour regarder des stimuli sur lesquels les mouvements étaient synchrones avec les sons
entendus en déetriment des stimuli présentant des mouvements biologiques, ce qui n’a pas été le
cas pour le groupe contrdle (Klin et al., 2009).
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La mise en évidence des anomalies précoces de la perception sociale dans I’autisme a soulevé
la question de la présence de ces patterns atypiques de comportement d’exploration visuelle des
stimuli sociaux dans les groupes d’enfants a risque. En effet, I’identification de ces anomalies
chez des groupes a risque d’autisme pourrait soutenir des stratégies d’intervention trés précoces,
ainsi que constituer un biomarqueur comportemental important dans I’évaluation de stratégies

thérapeutiques.

Dans le but de vérifier si des anomalies de la perception sociale pourraient étre observées chez
des enfants qui, plus tard, auraient un diagnostic d’autisme, il a été étudié la visualisation de
scenes sociales complexes chez des enfants de 6 mois (Chawarska et al., 2013). Lors de cette
étude, des vidéos d’environ 3 minutes montrant une actrice et des jouets ont été présentées aux
enfants. Des enfants ayant recu plus tard le diagnostic d’autisme regardaient moins les scénes
sociales, notamment I’actrice et son visage en particulier. Néanmoins, cette diminution du
regard vers I’actrice ne s’accompagnait pas d’une augmentation du regard vers les objets. Ces
résultats suggerent qu’a 1’age de six mois, le manque de préférence pour les scenes sociales
présentées chez les enfants qui auront plus tard un diagnostic d’autisme n’est pas la
conséquence d’une attirance particuliére pour les objets. Au contraire, la préférence pour des
contingences physiques, observée chez des enfants plus agés et chez des adultes (Klin et al.,
2002 ; Pierce et al., 2011), pourrait étre une conséquence développementale du manque de

développement de I’expertise sociale (Falck-Ytter et al., 2013).

Une autre étude réalisée chez des enfants a risque d’autisme (ayant un cas d’autisme dans la
fratrie) a I’age de 6 mois a montre que, par rapport a un groupe controle, ces enfants regardent

plus la bouche et moins les yeux de leur mere, dont I’image en vidéo était projetée sur I’écran
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(Merin et al., 2007). Cependant, lorsque ces enfants ont été évalués plus tard, le pattern de
regard vers les yeux n’était pas prédicteur d’un diagnostic d’autisme (Young et al., 2009). 1l a
été suggéré que des comportements si subtils, tel que le regard vers les yeux, pourraient ne pas
étre suffisamment stables au cours du développement de I’enfant pour constituer un marqueur

diagnostic predictif.

Des études se sont donc intéressées a des patterns moins subtils et plus globaux, comme la
préférence visuelle. Lorsqu’il a été montré a des enfants agés de 2 ans deux vidéos simultanées
cote a cOte présentant des mouvements sous forme de points lumineux, le groupe d’enfants avec
autisme a montré une moindre préférence pour celle affichant des mouvements biologiques que
le groupe d’enfants typiques ou que le groupe d’enfants ayant un retard de développement de
type non autistique (Klin et al., 2009). Par la suite, une étude a utilisé un paradigme de
préférence visuelle pour investiguer si des enfants 4gés de 1 an a risque d’autisme regarderaient
davantage des vidéos présentant des mouvements géométriques par rapport a des vidéos
présentant des mouvements biologiques (Pierce et al., 2011). Les résultats ont montré que les
enfants a risque d’autisme, a partir de 1I’age de 14 mois, ont passé plus de temps a regarder les
mouvements géométriques que les mouvements biologiques, ce qui n’a pas été le cas pour les
groupes controles a développement typique ou ayant un retard de développement de type non
autistique. Par ailleurs, méme si ce pattern n’a pas €té observé chez tous les enfants au niveau
individuel, lorsque le temps passé sur le mouvement géométrique était supérieur a 69 %,

I’enfant avait 100 % de risque de recevoir plus tard un diagnostic d’autisme.

L’ensemble des résultats des études en eye-tracking soutiennent largement I’intérét de

I’utilisation de cette méthode dans I’étude de la cognition sociale dans I’autisme. En effet, a
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I’aide de I’eye-tracking nous pouvons avoir des mesures objectives des anomalies de perception
sociale dans I’autisme. Cela pourrait permettre, par exemple, de les mettre en corrélation avec
des donnees d’imagerie, ce qui fournit des informations importantes sur les mécanismes
neuronaux soutenant ces anomalies. Dans ce sens, I’eye-tracking pourrait également devenir un
outil intéressant pour identifier d’éventuelles modifications de patterns de regard suite a des

interventions thérapeutiques.
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VIII.

LA STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE — TMS

Les méthodes modernes d’imagerie cérébrale ont ouvert une fenétre nouvelle pour la
compréhension du cerveau. Ces méthodes ont permis d’étudier la structure et le fonctionnement
du cerveau, au repos ou en réponse a certaines taches, en lien avec certaines circonstances ou
certains comportements, dans la norme ou dans la pathologie. Apres avoir passe longtemps a
« observer le cerveau », nous passons a une nouvelle étape : interagir avec le cerveau en
fonctionnement et interférer avec des fonctions cérébrales (Walsh and Cowey, 2000). En effet,
il est possible aujourd’hui d’induire chez I’homme, par des méthodes artificielles non invasives,
des modifications plus ou moins persistantes de I’activité des réseaux neuronaux corticaux via

des mécanismes de plasticité cérébrale.

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) est 1’une de ces méthodes. Développée par
Barker et collegues dans les années 1980 (Barker et al., 1985), la TMS est considérée comme
une des méthodes les moins invasives et est de plus en plus appliquée dans la recherche
fondamentale, ainsi que dans la clinique de certaines pathologies. Elle est basée sur le principe
de I’induction électromagnétique de Faraday et consiste a appliquer a une bobine un courant

électrique de haute intensité et rapidement variable.
Figure 35
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cortex est relativement homogene et parallele a la surface du cerveau, activant

préférentiellement les neurones dans un plan horizontal.

Des modalités différentes de TMS peuvent générer des modulations de I’activité corticale
immeédiates ou de plus longue durée. La TMS en impulsion unique (single pulse TMS) présente
des effets immédiats et concomitants a la stimulation, et a été utilisée pour étudier la conduction
motrice cortico-spinale, pour évaluer les changements dans I’excitabilité cortico-spinale et pour
cartographier les représentations motrices corticales (Ziemann et al., 1996b; Ziemann et al.,

1996a; Hanajima and Ugawa, 1998; Werhahn et al., 1999; Chen et al., 2004; Chu et al., 2008).

Contrairement, lors que la TMS est appliquée de facon répétitive (rTMS), elle présente des
effets a long terme qui soutiennent des changements dans I’excitabilité des réseaux corticaux.
Les changements d’excitabilité corticale induits par la rTMS persistent apres la fin de la période
de stimulation (Rossini and Rossi, 2007). Les techniques de rTMS dérivent des expériences
faites chez I’animal, ou une technique répandue pour induire une plasticité synaptique sous
forme de LTP (long term potentiation) consiste a stimuler une afférence a 100 Hz (tétanos
homosynaptique), et pour induire une plasticité synaptique sous forme de LTD (long term
depression) consiste a la stimuler a 1 Hz. Chez I’homme, il a été montré que la stimulation par
la rTMS a 1 Hz diminue I’activité neuronale, et que toute stimulation au-dessus de 5 Hz
I’augmente (Hallet, 2000). Dans les deux cas, les effets de I’application de la rTMS sont
transitoires et présentent une durée maximale de 30 minutes. Ces effets de moyenne durée de
la rTMS dépendraient de I’activation de récepteurs NMDA (Ziemann et al., 1998; Kole et al.,
1999) et de I’inhibition gabaergique locale (Ziemann, et al., 1998 ; Trippe et al., 2009 ;

Cardenas-Morales et al., 2010). Il a donc été suggeré que ces effets seraient dus au
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développement d’une plasticité de type LTD ou LTP, a I’échelle d’une population cellulaire.
Enfin, la durée des effets de la rTMS dépend de plusieurs facteurs, tels que le nombre total de
pulses appliqués, la fréquence et le pattern d’application des pulses et I’intensité de chaque

pulse.

La rTMS crée une lésion virtuelle qui interfére avec 1’activité d’une population de neurones
dans un espace relativement restreint. Malgre les avantages que présente la rTMS par rapport a
single-pulse TMS, lorsque I’on étudie des fonctions cérébrales complexes, les effets de larTMS
restent de courte durée (quelques minutes) et sont souvent fortement variables (Maeda et al.,
2000). Une variante particuliére de rTMS a été développée — la stimulation en Theta-burst
(TBS) — qui ressemble plus aux paradigmes employés pour induire la potentialisation a long
terme et la dépression a long terme chez les animaux (Larson et al., 1986; Hess et al., 1996). Il
a été montré que des modifications subtiles dans les protocoles de la TBS (telles que la durée
ou I’intensité de la stimulation ou I’orientation de la bobine) peuvent avoir un impact important
sur les effets mesurés (Ridding and Ziemann, 2010). Malgré cela, cette méthode a une
application plus rapide que la rTMS traditionnelle et induit des réponses plus stables, plus
intenses et moins variables d’un sujet a I’autre, et ses effets durent plus longtemps par rapport

a la rTMS (jusqu’a environ une demi-heure) (Huang et al., 2005, Vernet et al., 2014).

La TBS utilise des trains de 3 impulsions TMS a 50 Hz, répétés a un rythme théta (i.e., toutes
les 200 millisecondes). Si la stimulation est appliquée selon un mode intermittent (iTBS)
pendant 190 secondes (600 stimuli), elle entraine une augmentation de I’excitabilité corticale
pour environ 30 minutes. Si elle est appliquée de facon continue (cTBS) pendant 40 secondes

(600 stimuli), elle entraine une depression de I’excitabilité corticale, jugée sur la diminution
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des amplitudes des potentiels-évoqués moteurs (PEM), qui peut atteindre 50 % et qui peut étre

maintenue pendant 60 minutes (Huang et al., 2005).

Les methodes d’identification des régions corticales a stimuler dans chaque paradigme jouent
un réle important sur les résultats. En effet, lors des premiéres études en TMS I’identification
de la region cible se faisait sur la base de la mesure de sa distance en centimetres des marqueurs
anatomiques majeurs (Conforto et al., 2004). Cette méthode manque considérablement de
précision, puisqu’elle ne peut pas prendre en compte des différences individuelles de la taille
du cerveau, son anatomie ou la morphologie corticale. Il a été récemment montré que la
méthode la plus utilisée pour I’application de la TMS au niveau du lobe frontal dans le
traitement de la dépression, a savoir le placement de la bobine a 5 cm antérieurement a la région
de représentation motrice du mouvement du pouce, donnait lieu a une stimulation d’une variété
de régions corticales selon I’individu, amenant a une égale variété d’effets cliniques (Herbsman

et al., 2009).

Les applications cliniques de la TMS requierent une bonne reproductibilité des résultats. La
taille et la forme du cerveau, la distance entre la bobine de stimulation et la cible ainsi que
I’orientation des structures anatomiques sont variables parmi les individus et méme en tenant
compte des repéres anatomiques individuels facilement reconnaissables, cela n’est pas suffisant
pour assurer la stabilité des protocoles. Compte tenu de ces limitations importantes, le
développement des méthodes de neuronavigation a largement contribué pour les études en
TMS. En effet, le recalage de la téte du sujet sur son IRM individuelle, ainsi que le repérage de

la position de la téte et la localisation du hotspot et de la bobine ont permis, a la fois, une plus
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grande precision dans I’application de la TMS et la possibilité de cibler des régions trés

délimitées au niveau du cortex (Ruohonen and Karhu, 2010) (Figure 36).

Figure 36
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Adaptation du schéma de la neuronavigation pour la TMS (Ruohonen et Karhu, 2010)

La possibilité de modifier de fagcon non invasive I’excitabilité cérébrale a suscité un grand
intérét pour des applications cliniques. En effet, des protocoles en TMS ont été développés et
appliqués dans différentes pathologies (Leafaucher et al., 2014). Des études chez des patients
souffrant de douleurs neuropathiques ou non neuropathiques (telles que la fibromyalgie, la
migraine ou les douleurs viscérales post-opératoires) ont mis en évidence une amélioration des
symptémes, méme si les résultats restent hétérogenes. Depuis une vingtaine d’années, plusieurs
études ont suggére I’efficacité de la rTMS dans le traitement de maladies psychiatriques,
notamment la dépression (Ren et al., 2014). Ainsi, I’effet de I’application de la rTMS,
notamment au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral, a été montré dans I’amélioration des
symptémes dépressifs chez des patients pharmaco-résistants (Boggio et al., 2010). De plus, la

TMS est également utilisée comme traitement adjuvant dans I’épilepsie réfractaire avec des
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résultats prometteurs (Fregni et al., 2006), comme moyen d’amélioration des dyskinésies dans
la maladie de Parkinson (Koch et al., 2009 ; Benninger et al., 2011) ou dans I’amélioration des
fonctions motrices des patients en neurorehabilitation apres un accident vasculaire (Hummel
and Cohen, 2006; Webster et al., 2006). La rTMS en tant qu’outil thérapeutique est largement
présente dans divers centres de traitement en Europe, méme si plusieurs questions restent
ouvertes concernant son utilisation, notamment sur les situations cliniques précises qui
susciteraient I’intérét de son application, ainsi que sur les paradigmes plus adaptés dans chaque

cas (Lefaucheur et al., 2014).

Peu d’études en TMS ont été réalisées chez des personnes avec autisme. Ces études se sont
intéressées notamment a la recherche d’éventuelles anomalies de I’excitabilité corticale et du
processus de facilitation au niveau du cortex moteur et des projections cortico-spinales, avec
des résultats assez contradictoires (Oberman et al., 2010; Enticott et al., 2013; Jung et al., 2013).
La réalisation de douze séances de rTMS inhibitrice bilatérale au niveau du cortex préfrontal
dorsolatéral a montré une amélioration dans les indices ERP (event-related potential)
d’attention sélective, ainsi qu’une diminution des comportements répétitifs et de I’irritabilité,
mesurés par les échelles cliniques (Casanova et al., 2012 ; Sokhadze et al., 2014). Par ailleurs,
I’inhibition de I’aire de Broca par la rTMS chez 10 personnes avec autisme a montré une
diminution de la latence de réponse lors d’une tache de nomination (Fecteau et al., 2011). Une
seule étude de cas portant sur une personne avec autisme, ayant eu neuf séances de TMS
appliquée au niveau du cortex préfrontal, suggére une amélioration des symptdmes de
difficultés sociales mesurés par un auto-questionnaire (Enticott et al., 2011). Cependant, a ce
jour, aucune etude n’a utilisé la TMS en tant que stratégie d’intervention sur les processus qui
peuvent étre a la base des difficultés sociales présentées par les personnes avec autisme.
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IX.

LES OBJECTIFS

Les principaux réesultats des recherches en neuroimagerie dans I’autisme pointent vers des
anomalies structurelles et fonctionnelles localisées au niveau des régions du cerveau social.
Dans notre laboratoire, les résultats des études realisees au cours des vingt dernieres années
mettent en évidence des anomalies anatomo-fonctionnelles dans I’autisme localisées
notamment au niveau du STS. Le STS est une région clé pour la cognition sociale et est
fortement impliqué dans diverses étapes des interactions sociales, allant de la perception des
mouvements biologiques, notamment la perception du regard, jusqu’aux processus plus
complexes que sont la théorie de I’esprit et les capacités de mentalisation. Les résultats des
études en neuroimagerie suggérent donc que les anomalies observées au niveau du STS, a la
fois sur le plan anatomique et sur le plan fonctionnel, pourraient étre la premiere étape dans la

cascade d’anomalies neuronales retrouvées dans I’autisme.

Ainsi, les résultats concernant les anomalies du STS dans I’autisme ainsi que ceux impliquant
le STS dans les processus de perception et de cognition sociale sont a la base de ce travail de
these et ont fait 1’objet d’une revue de la littérature que nous avons écrite et publiée au cours de
ma premiéere année de thése (Saitovitch et al., 2012). Les principaux objectifs de cette these ont

été :

1. La mise au point d’un protocole expérimental de perception sociale en eye-tracking

Comme nous 1’avons décrit dans le chapitre 6, les difficultés sociales qui sont caractéristiques
de I’autisme peuvent étre objectivées par la méthode d’eye-tracking. En effet, les études en eye-

tracking ont permis de mettre en évidence des anomalies dans le processus de perception sociale
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chez les personnes avec autisme. Ces anomalies sont caractérisées par un manque de préférence
pour les stimuli sociaux, notamment un manque de préférence pour le regard. Cependant,
comme nous 1’avons également montré lors de la revue de la littérature, les résultats des études
en eye-tracking présentent une certaine hétérogénéité, notamment chez I’enfant. En effet, les
anomalies de perception sociale chez les personnes avec autisme ont été mises en évidence dans
certaines études, mais pas dans d’autres. Cette hétérogénéité pourrait étre liée a la grande
variabilite dans les types de stimuli utilisés dans les différentes études. Ainsi, ces études
différaient largement en ce qui concerne les types de stimuli utilisés : alors que certaines études
se basaient, par exemple, sur des protocoles de visualisation de films présentant des scenes a
contenu social, d’autres se basaient plut6t sur des images statiques ou des dessins animes.
L’objectif de la premiere étude réalisée dans le cadre de cette thése a été d’investiguer sur le
stimulus qui serait le plus sensible, et donc le plus adapté, pour étudier les déficits de perception
sociale, notamment les déficits de la perception du regard, dans I’autisme. Ainsi, nous avons
étudié les parameétres du regard, a I’aide de I’eye-tracking, chez 18 enfants avec autisme et 21
enfants contréles lors de la visualisation de quatre types de stimuli différents : 1) des films avec
des acteurs humains ; 2) des photos avec des acteurs humains ; 3) des films avec des
personnages de dessins animés et 4) des photos de personnages de dessins animés. Lors de cette
étude deux facteur ont été évalués : le facteur forme (statique ou dynamique) et le facteur

écologique (personnages réels ou personnages de dessin animé).

2. L’étude TMS : objectiver I’implication du STS dans la perception normale et

pathologique

Le rble clé du STS dans la perception du regard a éte largement décrit dans le chapitre 5. En

effet, les résultats issus des études en imagerie cerébrale pointent vers une région trés précise
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au niveau de la partie postérieure du STS (pSTS) droit qui serait impliqué dans le processus de
la perception du regard. A présent, il n’existe pas de données chez I’nomme qui indiqueraient
qu’il est possible de modifier ce processus, notamment le processus si subtil qu’est la perception
du regard, par une modulation artificielle de I’activité neuronale du STS. L’objectif de la
deuxiéme étude réalisée dans le cadre de cette thése a été de moduler I’activité neuronale au
niveau du pSTS droit par un protocole en TBS et de tester les effets sur la perception sociale, a

I’aide d’un protocole en eye-tracking. Cette étude a été réalisée en deux parties :

1) L étude de |’effet inhibiteur de la TBS (cTBS) appliqué sur le pSTS droit sur la perception

sociale chez le sujet sain

Lors de cette partie de I’étude, 25 volontaires sains ont été inclus. Tous les participants ont eu
un protocole d’inhibition du pSTS droit par la TMS et/ou un protocole d’inhibition placebo.
Des vidéos présentant des scenes sociales ont été visualisées avant et apres I’application de la
cTBS ou de I’inhibition placebo. Cette premiére partie de I’étude a donné lieu a un article, qui

est actuellement sous révision dans Cerebral Cortex.

2) L étude de | effet excitateur de la TBS (iTBS) appliqué sur le pSTS droit sur la perception

sociale chez les patients avec autisme

Cette seconde partie de I’étude est actuellement en cours. A présent, quinze patients adultes
avec autisme ont été inclus. Les résultats préliminaires seront discutés dans le chapitre X,

Perspectives.
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3. La perception sociale et le STS : corrélation d’études en eye-tracking et en imagerie

cérébrale

Des études recentes realisées chez le sujet sain ont mis en évidence I’existence d’une grande
variabilite interindividuelle concernant le niveau de la performance sociale, qui serait associée
a des parametres de I’anatomie et du fonctionnement cérébral. Par exemple, il a été montré que
les personnes ayant des réseaux sociaux plus complexes ont un volume plus important de
I’amygdale. 1l a été montré egalement que le nombre d’amis déclarés dans un réseau social a
pu prédire la densité de matiére grise au niveau du STS. Cela suggere un continuum, en ce qui
concerne a la fois le comportement social et les caractéristiques cérébrales, dans la population
générale. Par ailleurs, cette notion de continuum est largement établie dans I’autisme, faisant
référence a la grande variabilité des manifestations symptomatiques observées dans le spectre.
L’objectif des troisieme et quatrieme études réalisées dans le cadre de cette theése a été de mettre
en corrélation les parametres de la perception sociale, mesurés par I’eye-tracking, et les mesures

de DSC au repos, obtenues par I’IRM-ASL.

Troisiéeme étude : étude chez le sujet sain

Le fonctionnement social varie fortement d’un sujet a I’autre, hors du cadre de la pathologie.
Récemment, une série d’études a porté sur le lien entre le niveau de fonctionnement social et la
structure et le fonctionnement du cerveau. Dans cette étude, nous avons cherché a mettre en
lien une mesure objective de la perception sociale, a I’aide de I’eye-tracking, et le
fonctionnement cérébral au repos, non associé a une tache, mesuré par I’IRM-ASL. Pour cela,
nous avons etudié 33 volontaires sains, ages de 18 a 30 ans. Le DSC au repos en IRM a été

mesuré chez tous les participants. Ensuite, des mesures individuelles en eye-tracking ont été
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obtenues au cours d’une tache de visualisation de scénes sociales. Le nombre de fixations dans
les yeux des personnages presents dans ces scenes a été calculé pour chaque participant. L’IRM
et I’eye-tracking n’ont pas été réalisés le méme jour. Lors de cette étude, nous avons cherché
une corrélation entre le nombre de fixations dans les yeux des personnages lors de la
visualisation de vidéos présentant des scénes sociales et le débit sanguin cérébral au repos chez

des sujets volontaires sains, completement indépendamment de la tache.

Quatrieme étude : étude chez les enfants avec autisme

L’hétérogéneité du degreé de sévérité des symptoémes de I’autisme a été largement discutée dans
le premier chapitre de cette these. Lors de cette quatrieme étude, nous avons cherché a mettre
en lien une mesure objective de la perception sociale, a I’aide de I’eye-tracking, et le
fonctionnement cérébral au repos, c’est-a-dire en dehors de toute tache, mesuré par I’ IRM-ASL,
chez 16 enfants avec autisme agés de 2 a 10 ans. Tous les enfants ont eu des mesures
individuelles en eye-tracking au cours d’une tache de visualisation de scénes sociales. Le
nombre de fixations dans les yeux des personnages présents dans ces scenes a été calculé pour
chaque enfant. Ensuite, les enfants ont été endormis par un protocole de prémédication standard
et les mesures du DSC au repos en IRM ont été obtenues chez les enfants endormis. Lors de
cette étude, nous avons cherché une corrélation entre le nombre de fixations dans les yeux des
personnages lors de la visualisation de vidéos présentant des scenes sociales et le débit sanguin

cérébral au repos chez des enfants avec autisme, completement indépendamment de la tache.
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Presentation de I’étude

Dans le cadre du International Meeting of the French Society of Neurology 2012, nous avons
¢été invités a présenter un article de revue de la littérature sur I’'imagerie cérébrale dans 1’autisme.
Ainsi, j’ai pu réaliser cette revue et écrire 1’article au cours de ma premiere année de these, ce
qui a permis de consolider le cadre théorique sur lequel ont été développées les différentes

études expérimentales réalisées dans le cadre de cette theése.

Lors de cette revue, nous avons fait d’abord une introduction générale sur 1’autisme et les
anomalies cérébrales caractéristiques de ce trouble. Ensuite, nous avons revue des données
récentes sur I’implication des régions temporales dans la perception et la cognition sociale, ainsi
que sur les anomalies de la perception sociale dans I’autisme, notamment mises en évidence
par la méthode d’eye-tracking. Enfin, nous avons décrit les anomalies cérébrales anatomo-
fonctionnelles retrouvées dans 1’autisme et nous avons conclu par le lien entre les anomalies
cérébrales localiseées notamment au niveau des régions temporales et les anomalies de la

perception et de la cognition sociale dans I’autisme.

Au cours de cette revue, nous avons montré que le signe clinique plus typique de 1’autisme est
la difficulté présente dans le domaine des interactions sociales, qui est associé avec des déficits
de la communication et a des comportements stéréotypés. Ayant comme base les résultats des
¢études en neuroimagerie dans 1’autisme, notre hypothese est celle de la présence d’anomalies
au niveau du sillon temporal supérieur (STS) fortement impliquées dans l’autisme. Ces
anomalies se caractérisent a la fois par une diminution de la concentration de matiére grise et
une hypoperfusion au repos, ainsi qu’une activation atypique au cours de taches de caractere

social. En effet, des anomalies anatomo-fonctionnelles au niveau du STS ayant lieu tres tot dans
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le développement pourraient constituer la premiére étape dans la cascade de

dysfonctionnements neuronaux sous tenant I’autisme.

Nous savons aujourd’hui que le STS est fortement impliqué dans les processus de perception
sociale, allant de la perception des mouvements biologiques, tels que les mouvements du corps
ou la perception du regard, jusqu’aux processus plus complexes de la cognition sociale. Parmi
les anomalies de la perception sociale qui peuvent étre observées dans 1’autisme, celles de la
perception du regard sont particulierement importantes. Actuellement, ces anomalies de la
perception du regard peuvent étre mesurées de fagons trés objective pas la méthode de 1’eye-
tracking. Dans cette revue, nous présenterons les données récentes issues des études en imagerie
cérébrale concernant le r6le du STS dans la cognition sociale normale et son implication dans

I’autisme.

Rapport- gratuit.com @
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Le signe clinique le plus fré quent des troubles du spectre autistique (TSA) est un dé ficit dans
le domaine des interactions sociales, qui est associée a des dé ficits de la communicationet a
des comportements stéréotypés. Les données en imagerie cé rébrale montrent des anoma-
lies anatomofonctionnelles au niveau du sillontemporal supérieur (STS) dans 1’autisme. Ces
anomalies sont caractérisées par une diminution de la concentration de la matiere grise, une
hypoperfusion au repos et une activation anormale lors de la réalisation de taches sociales.
Ces anomalies du STS ayant lieu tres tot dans le développement du cerveau pourraient
constituer le premier élément dans la cascade de dysfonctionnements neuronaux qui
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sous-tend 1’autisme. Le STS est fortement impliqué dans le traitement de 1’information
sociale, de la perception des mouvements biologiques, tels que les mouvements du corps ou
du regard, jusqu’aux processus plus complexes de la cognition sociale. Parmi les anomalies
de la perception sociale qui peuvent étre observés dans 1’autisme, cellesde la perceptiondu
regard sont particulierement importantes. Actuellement, ces anomalies de la perception du
regard peuvent étre mesurées de facon objective par la méthode d’eye-tracking. Dans la
pré sente revue, nous pré senterons les données récentes en imagerie cé rébrale concernant le
role du STS dans la cognition sociale normale et son implication dans 1’autisme.

# 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

1. Introduction

Autism is a neurodevelopmental disorder with a range of
clinical presentations, from mild to severe, referred to as
autism spectrum disorders (ASD). The most common clinical
sign of autism is social interaction impairment, which is
associated with verbal and non-verbal communication deficits
and stereotyped and compulsive behaviors (APA, 1994;
Volkmar et al., 2004). Thanks to brain imaging studies, we
are getting a better idea of the neural circuits involved in
autism. Brain imaging studies have also allowed a better
understanding of the neural circuits involved in normal
human social interaction, by identifying brain regions invol-
ved in social perception as well as networks underlying theory
of mind (ToM) process, both of which are impaired in ASD.

Recently, researchers have focused on an aspect of the
social brain, which can broadly be called “‘social perception”,
domain in which it is now clear that the superior temporal
sulcus (STS) is a major player. Classically, Brothers et al. (1990)
defined the social brain as a network of brain regions,
composed by the amygdala, the orbitofrontal cortex (OFC),
the inferotemporal face-responsive regions and the STS,
which is dedicated to processing social information. Up to
now, several brain imaging studies have been consistent with
Brothers” model of the social brain, revealing a brain system
comprised of several different neuroanatomical structures
involved in social perception and social cognition, including,
but not limited to, the STS, amygdala, orbital frontal cortex,
and fusiform gyrus (Adolphs, 2003; Kaiser et al, 2010;
Thompson and Parasuraman, 2012).

The STS region, particularly the posterior aspect in the right
hemisphere, seems to be responsible for social perception
processing by analyzing biological motion cues, such as gaze
direction, body movements and facial expressions, to detect,
interpret and predict the actions and intentions of others
(Bonda et al., 1996; Allison et al., 2000; Mosconiet al., 2005;
Pelphrey et al., 2005; Kaiser et al., 2010; Thompson and
Parasuraman, 2012).

Among the most striking social impairment symptoms in
autism are deficitsin joint attention and in using information
concerning eye gaze to understand other’s mental states and
intentions (Baron-Cohen et al., 1994; Frith and Frith, 1999),
both of which rely on social perception processes. The use of
eye-tracking methodology has allowed a better characteriza-
tion of the social perception deficitsin autism, particularly a
lack of preference for eye gaze, which can be related to STS
abnormalities described in autism.

Based on brain imaging results obtained by our group and
others (Ohnishi et al., 2000; Zilboviciuset al., 2000; Castelli
et al., 2002; Boddaert et al., 2004; Pelphrey et al., 2011), our
hypothesis is that abnormalities in the STS are highly
implicated in autism (Fig. 1). Therefore, anatomical and
functional anomalies in the STS occurring early across brain
development could constitute the first step in the cascade of
abnormal neural phenomena underlying autism (Zilbovicius
etal., 2006; Kaiseret al., 2010). In this work, we will review the
implication of the STS in normal and abnormal social
perception processes, more specifically in eye gaze processing.

2. Social perception and social cognition:
implication of the temporal lobe

The ability to recognize a specific individual within a social
context is the foundation of social behavior. In less evolved
mammals, this recognitionis largely based on recognizing its
specific individual smell. In contrast, monkeysand humans
recognize individuals mostly by their facial features and by the
tone of their vocalizations. Consequently, our brain must have
developed a specialized ability for social cognition, ‘‘the
processing of information which culminates in the accurate
perception of the dispositions and intentions of other
individuals’> (Brothers et al., 1990).

Since the end of the 1970s studies of single cells have
indicated that specialized visual mechanisms exist in the STS
of non-human primates and produce selective neural res-
ponses to such things as the movement of natural images of
faces and bodies (for review see Allison et al., 2000; Keysers
and Perrett, 2004). In humans, nothing was known about the
functions of the STS until an fMRI study published in 1996 that
showed an unexpected STS activation induced by a point light
display depicting a moving body (Howard et al., 1996). At the
time, this was regarded as surprising, since this superior
temporal lobe region was considered to be dedicated to
language processing. In a PET study published in the same
year, Bonda et al. (1996) demonstrated that human motion
stimuli selectively activated the inferior parietal region and
the STS. Since these publications a large series of papers have
confirmed the implication of the STS in the perception of
natural moving images of faces and bodies. STS activations
were found during the perception of eye, face, mouth, hands
and body movement (Zilbovicius et al., 2006; Kaiser et al., 2010;
Neuhaus et al., 2010). Taken together, these studies strongly
implicate the human STS and adjacent cortex in thg¢gercep-
tion of biological motion and point the STS as a key cortical



revue neurologique 168 (2012) 762-770

STS abnormalities in autism

MRI gray matter decrease

Gaze abnormalities in autism

Blue : control child
Red : child with autism

Figure 1 — Brain-imaging and eye-tracking studies in children with autism. In these lateral views of the brain, regionsin
green are those that differ significantly in children with autism compared to controls in (a) rest regional blood flow
measured by PET and in (b) concentration of gray matter measured by MRI. Eye-tracking example of differences in gaze
pattern between a child with autism and a typically developing child during visualization of a social movie (c).

structure for social cognition, suggesting that the initial
analysis of visual social cues, called social perception, occurs
in the STS (Allison et al., 2000).

Since then, new data implicating the STS in social cognition
were published and have enlarged our knowledge about the
role of the STS in this process. STS has been implicated in
social auditory perception as well as in gaze perception and in
analysis and interpretation of the intention of other’s, known
as ToM.

Regarding social auditory perception, dedicated neural
territories that selectively respond to voices rather than to
other natural sounds were found along the STS (Belin et al.,
2000). Preferential responses to voices have been observed in
regions along both STS with a right hemispheric predomi-
nance (Belin et al.,, 2000; Belin and Zatorre, 2003). Recognition
of both familiar and non-familiar voices has also been found to
activate the posterior STS (Kriegstein and Giraud, 2004). In
addition, there is increasing evidence that the STS also
processes auditory action related information. For example,
Bidet-Caulet et al., 2005 reported activity in the STS as
participants listened to footsteps. Other studies have shown
greater STS activity to hearing human actions, such as
yawning or chewing, compared to hearing other environmen-
tal or mechanical actions (Lewis et al., 2011).

In social visual cognition, gaze is undoubtedly special,
perhaps without a match in its significanceas a biological
signal. In a series of studies, Pelphrey et al., 2004a,b have
investigated the degree to which STS activation is modulated
by the context of the perceivedeye movement. For example,
they studied STS activation during eye gaze perception when
gazes shift correctly or incorrectly towards a visual target, or

whether the eye gaze conveys the intention to engage in or
withdraw from a social interaction. They have showed that
the STS is sensitive to the social context within which a gaze
shift occurs, i.e. whether the gazeis perceived to be consistent
or inconsistent with the subject’s expectation regarding the
intention of the person making the eye movement (Pelphrey
etal., 2004a). In that study, which used a functional MRI (fMRI)
paradigm with typically developing subjects, a strong effect of
context was observed in the right posterior STS region in
which observation of gaze shifts away from a target
(incongruent shifts) evoked a haemodynamic response with
extended duration and greater amplitude compared with gaze
shifts toward the target (congruent shifts). In a similar study
from the same group, also performed in typically developing
subjects, the STS showed a greater response when partici-
pants viewed a reach gesture incongruent with a prior
emotional expression than when they viewed a reach gesture
congruent with the prior expression, regardless of whether
expectations were induced by a positive or a negative
emotional expression (Wyk et al., 2009). Consistent with prior
studies, the STS, the middle temporal gyrus, and inferior
parietal lobule were sensitive to the intentions underlying the
stimulus character’s eye movements. It has also been
demonstrated that the STS region plays a critical role in
processing eye gaze signals of approach and avoidance
(Pelphrey et al., 2004b) and it responds to the intentionality
of other observed human actions including reaching-to-grasp
movements of the arm and hand (Pelphrey et al., 2004a).
Research has demonstrated that STS responds to specific
aspects of social gestures, including ‘the intentiorigdBy and
appropriateness of biological motion’’ (Pavlova et al., 2008;
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Wyk et al, 2009; Thompson and Parasuraman, 2012).
Therefore, STS activation has also been reported in response
to possible versus impossible human movements (Stevens
et al,, 2000), as well as meaningful vs. non-meaningful hand
motions (Decety et al., 1997). These data indicate that STS
processing is concerned with more than just perceptual
aspects of moving or movable body parts. Rather, networks
in this brain region may analyze gaze and other movements to
the extent that these cues meaningfully contribute to social
communication. These findings suggest that achieving joint
attention, a pivotal skill in social cognition, is facilitated by the
analysis of sensory cues in the STS.

In addition, studies have showed that temporal structures
are also involved in more complex aspects of social interaction
such as the ToM. Castelliet al. (2000) and Schultz et al. (2004)
reported that the STS showed a significantly higher response
to animations of moving geometric shapes that depicted
complex social interactions than to animations depicting
random motion. Using movies of human actors engaged in
structured goal-directed actions (e.g. cleaning the kitchen),
Zackset al.,, 2001 found that activity in the STS was enhanced
when the agent switched from one action to another,
suggesting that this region encodes the goal-structure of
actions. These results indicate that the STS is also implicated
in representing intentional action, and not only in perception
of biological motion.

There is great overlap between the posterior temporal
regions identified by ToM and gaze studies. It is clear that the
region of posterior temporal cortex (i.e. STS) that Haxby et al.,
2002 associated with the visual analysis of changeable aspects
of the face (i.e. gaze, emotional expressions, mouth move-
ments, etc.), is very similar to the regions engaged by ToM
tasks.

More recently, researchers have been interested in the
continuum between normal and pathological neural system
regarding social perception. Interestingly, these studies show
an association between individual scores in sociability scales
and anatomo-fonctional aspects of the STS. Brain imaging
studies performed in the general population have been using
scales of social adaptability or autistic traits scales (Baron-
Cohen et al,, 2001) to establish a continue line of the social
functioning degree in normal people. This studies have
shown, for instance, that scores of autistic traits in normal
population are associated with cortical thickness in several
regions of the social brain, particularly along the STS: the
higher the scores indicating the presence of autistic traits in
normal population are, the thinner the cortexis in these areas
(Wallace et al., 2012). A different study, also performed in the
general population, used VBM (voxel based morphometry)
analysis and showed a significant decrease in white matter
volume associated with the increased of scores of autistic
traits in only one region: the right posterior STS. Further than
that, increased cortical response to changes in gaze direction
occurred in the pSTS are predicted by scores of autistic traits in
typical adults (von dem Hagen et al., 2011). Anecdotally,
significant correlation has been described between grey
matter density in the right STS and the number of friends a
person has in an online social network: the more friends the
person has, the higher the grey matter density is in this area
(Kanai etal., 2012). These and other findings support more and

more the STS implication in social perception and social
cognition.

3. Social perception and social cognition: from
typical development to autism

The capacity to identify biological agents from non-biological
ones plays a critical role in the process of adaptive behavior.
Several studies have demonstrated that, from a very early
stage in development, the human visual system is particularly
sensitive to biological motion (Jones et al.,, 2008; Klin et al.,
2009; Bardi et al., 2011). Visual processing of biological motion
produced by living organisms is of immense value for
successful daily-life activities and, in particular, for adaptive
social behavior and nonverbal communication (Pavlova, 2012).
From the very first hour of life human newborns give
preferential attention to people, and this tendency persists
during development. At four-day-old, they distinguish bet-
ween a face looking toward them and a face looking away; by
three months-old, infants look more at a person’s eyes than at
other parts of the face; by four months of age, infants exhibita
visual preference for upright over upside-down point light
figures (Klin et al., 2003; Senju et al., 2008). This is evidence,
from a very early stage in development, of a preferential
processing of social information among different stimuli. This
preferential processing will be the foundation for the
development of what may be called a ‘‘social expertise’’,
which will play a major rolein the subsequent development of
all social interaction processes (Frith and Frith, 2012).

Making eye contact is the most powerful mode of
establishing a communicative link between humans (Farroni
et al., 2002). Among the most striking social impairment
symptoms in ASD are deficits in joint attention and in using
information concerning eye gaze to understand other’s
mental states and intentions, both of which rely on social
perception process (Frith et al., 1991; Baron-Cohen et al., 1994;
Klin et al., 2003). ‘I had no idea that other people commu-
nicated through subtle eye movements,’” says an adult with
autism, ‘‘until | read it in a magazine five years ago’’. Sucha
capacity may be a prerequisite for higher level appreciation of
the minds of others and is part of this larger cognitive domain
called ToM or social cognition, which is severely impaired in
autism (Frith et al.,, 1991; Baron-Cohenet al., 1999). Indeed,
individuals with autism have deficitsin the perception of eye
gaze, poor eye contact during communication, and difficulties
accessing information to infer the mental state of others (Klin
et al., 2003).

4. Eye gaze abnormalities in autism: eye
tracking studies

In the last decade, the use of eye-tracking methodology has
allowed a better characterization of the social perception
deficitsin autism, particularly a lack of preference for the eyes.
This methodology allows to objectively analyze gaze pattern
during the viewing of naturalistic situations or during the
performance of cognitive tasks. Studies where adgifs and
children with autism were presented with a naturalistic social
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scene have shown that they have a preference for non-social
information (physical details of the environment) rather than
for the social information (facesand eyes of characters) that is
presented (Klin etal., 2002; Speeret al., 2007; Joneset al., 2008;
Chawarska and Shic, 2009). In 2002, Klin etal. have shown that
high functioning adults with ASD looked less to the eyes of
characters and more to mouths and physical details in a movie
than did matched controls. In children, a lack of preference for
biological motion has also been shown in a number of studies
(for review see Boraston and Blakemore, 2007; Falck-Ytter and
von Hofsten, 2011). For example, two years-old toddlers with
autism have shown no preference for point-lights biological
motion, contrary to typically developing controls (Klin et al.,
2009). Children with autism also showed a preference for
geometric patterns of movement rather than for social
movement (Pierce et al., 2011). They will also look less to
eyes and face areas and more to body and objects when
watching scenes from a movie (Rice et al.,, 2012).

Interestingly, a recent study from our team has allowed to
show that gaze pattern in children with autism varies
according to the type of stimuli that is used. Indeed, when
presented with four different types of stimuli (real characters
movie, cartoon movie, real characters pictures and cartoon
pictures) children with autism look less to the eyes in the
situation that is more ecologically relevant (real characters
movie) than in cartoons when compared to controls (Fig. 1)
(Saitovitch et al., submitted).

Abnormalities in gaze pattern have also been shown in
subjects with autism while performing different tasks. Adults
with autism have shown impairments in emotion recognition
when presented with human pictures. The lower performance
is this task was associated with abnormal visual strategy in
face exploration (Pelphrey et al.,, 2002). This kind of impair-
ment has also been described in children with autism, who
were slower than controls to recognize emotions from human
pictures. In this study, better emotion recognition in the
autistic group was associated with increased gaze to the eyes
region (Bal et al., 2010).

These results from eye-tracking studies show in an
objective way the presence of abnormalities in the processing
of visual social information in autism, which could underline
the comprehension of more complex social situations. They
also suggest a link between behavioral symptoms and brain
networks abnormalities that seem to be implicated in autism.

5. Temporal lobe abnormalities in autism:
new brain imaging findings

5.1. Rest functional PET and SPECT data

In children with autism, Positron emission tomography (PET)
and Single photon emission tomography (SPECT) studies have
described localized bilateral temporal hypoperfusion. These
rest functional abnormalities were centered in the STS and
superior temporal gyrus (Ohnishi etal., 2000; Zilboviciuset al.,
2000). In both studies, autistic and control groups were
matched for age and developmental quotients. Children with
idiopathic mental retardation constituted control groups so
the findings could not be attributed to the mental retardation.

In addition, Zilboviciuset al., 2000 performed an individual
analysis of their data comparing each autistic child to the
control group. They detected individually a significant
temporal hypoperfusion in 16 of the 21 autistic children
(77%). Moreover, a replication group study was performed in
an additional group composed of 12 autistic children and
confirmed both group and individual results (Zilbovicius et al.,
2000). Thus, the bitemporal hypoperfusion was confirmed in
three independent groups of autistic children and provided
the first robust evidence for temporal lobe dysfunction in
school-aged children with autism.

New methodology in brain imaging analysis using whole
brain multivariate classification developed in our team have
allowed the detection of individual significant temporal
hypoperfusion in children with ASD participating in the
studies described above (Duchesnay et al, 2011). The
classification rate was of 88% of individual detection (51 correct
classification over 58 subjects), with a 91% rate of sensibility
(41 correct classifications over 45 ASD subjects) and a 77% rate
of specificity (10 correct classifications over 13 control
subjects).

In another study, a correlation analysis was performed in
order to investigate a putative relationship between regional
rest cerebral blood flow (rCBF) and the clinical profile of 45
autistic children. Autistic behavior was evaluated with the
Autism Diagnosis Interview (ADI-R) (Lord et al, 1994).
Significant negative correlation was observed between rCBF
and the ADI-R score in the left superior temporal gyrus. The
higherthe ADI-R score (the more severe autistic syndrome is),
the lower rCBF is in this left temporal region (Gendry Meresse
et al.,, 2005).

5.2. Anatomical MRI data

Quantitative structural imaging studies have benefited greatly
from both new technologies for data acquisition and new
image analysis approaches. Using parametric mesh-based
analytic techniques, Levitt et al., 2003 showed significant
differences in cortical sulcal patterns in children with autism
localized mainly in the frontal and temporal sulci. By using a
direct measurement of cortical thickness to examine the gray
matter integrity and to explore the anatomical substrate of
behavioral symptoms of ASD, Hadjikhani et al., 2006 found
local decreases of the gray matter in the ASD group in the
inferior frontal gyrus, in the inferior parietal lobule and in the
STS. In addition, cortical thinning in these regions was
correlated with ASD symptom severity.

A pioneering study in ASD using voxel based morphometry
(VBM) was published in 1999 by Abell etal. (1999) and showed
fronto-temporal gray matter abnormalities. Since then, VBM
has benefited from substantial methodological improve-
ments. We performed a MRI study using VBM and high-
resolution 3D-T1-weighted images acquired from 21 children
with autism and 12 healthy control children. We found
significant bilateral decreases of grey matter in the STS of
children with autism (Boddaert et al., 2004). The major finding
of this study was the remarkable consistency between the
bilateral temporal abnormalities found in autistic children by
three independent MRI, PET (Zilbovicius et al., 2000) arigSPECT
studies (Ohnishi et al., 2000). A more recent study performedin
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children with autism compared to controls showed that
children with autism had reduced grey matter volumes in
brain regions with critical socio-emotional function, such as
the right fusiform gyrus and the STS (McAlonan et al., 2005).

The white matter structure also seems to be altered in
subjects with autism when compared to controls. For
instance, Barnea-Goraly et al., 2010 have used Diffusion
Tensor Imaging (DTI) to investigate white matter structural
integrity in children and adolescents with autism. Based on
voxel-wise analysis, they found reduced FA (fractional aniso-
tropy) values in brain regions that were implicated in theory-
of-mind tasks (ventromedial prefrontal cortex, anterior
cingulate, temporoparietal regions, amygdala), and in social
cognition (fusiform gyrus and adjacent to STS). Investigation
of possible correlations between autistic symptoms and brain
structure also point to an implication of abnormal anatomical
connectivity in autism (Just et al., 2004). Anatomo-clinical
correlations were mainly found in inferior frontal and superior
temporal white matter regions, through which two main
bundles, the arcuate and the uncinate fascicule pass (Mori
et al., 2008). In a recent study developed in our lab, we
investigated the correlation between autism severity, measu-
red by the ADI-R (Lord et al., 1994), and diffusion MRI
parameters in children and adolescents with autism. Results
showed that ADI scores correlated with FA decrease in
superior temporal and frontal inferior white matter regions
(Bargiacchiet al., submitted).

6. Activation PET and MRI studies

Studies using fMRI have relied on different paradigms related
to social processes to investigate differences in brain activity
between subjects with autism and control subjects during
performance of variable tasks (for review see Philip et al.,
2011). In a study developedin our lab, fMRI results point out
the absence of activation of the ‘‘voice-selective area’’ in
autism (Gervais et al., 2004). We found significant differences
in brain activation during voice perception among individuals
with autism compared to normal controls. In normal controls,
listening to voice compared to non-voice significantly activa-
ted a ‘‘voice-selective area’’ located bilaterally along the upper
bank of the STS (Belin et al.,, 2000). Voice perception in the
autistic groupdid not yield activation of any other brain region
relative to non-voice perception. In the autistic group,
listening to voice and to non-voice sounds activated the same
primary auditory regions. In addition, unlike the individual
data obtained in controls, all but one autistic subject failed to
activate the ‘‘voice-selective area’’. The absence of activation
of the ‘‘voice-selective area’’ in the autistic group was also
confirmed by a direct comparison of the two groups’ activation
maps. The acoustic structure of the voice contains a lot of
socially relevant information, such as identity and emotional
state; so, we present evidence for difficulty in social perception
in auditory world.

The processing of faces in individuals with autism appears
to be atypically organized in comparison to the network
observed in control subjects. Activations in the fusiform face
area (FFA) (Haxby et al., 2002), and the occipital face area are
commonly reported as reduced in individuals with ASD

(Philip et al., 2011). Schultz et al. (2000) were the first to use
fMRI to study face perception in autistic subjects. They found a
significantly less activation of the middle aspect of the right
FFA in 14 high functioning individuals with ASD compared to
controls (Schultz et al., 2000). Hypoactivation of the FFA was
replicated in a series of functional studies (Critchley et al.,
2000; Pierce et al., 2001; Hubl et al., 2003). In the same vein,
Critchley et al., 2000 investigated whether high functioning
individuals with ASD showed a different pattern of cortical
activation when processing facial expressions. Nine autistic
adults and nine age-matched controls were asked to perform
explicit (conscious) and implicit (unconscious) identification
of emotional facial expressions. Autistics differed significantly
from controls in the activation of the cerebellum, the
mesolimbic, and temporal lobe cortical regions when observ-
ing facial expressions (consciously as well as unconsciously).
Notably, they didn’t activate a cortical FFA when explicitly
appraising expressions (Critchley et al., 2000).

In a study investigating mentalization process, Castelli
et al., 2002 have studied cortical activation enhanced by
animation of geometric figures. The animations depicted two
triangles moving around on a screen in three different
conditions: moving randomly, moving in a goal-directed
fashion (chasing, fighting), and moving interactively with
implied intentions (coaxing, tricking). The last condition
frequently elicited descriptions in terms of mental states that
viewers attributed to the triangles (mentalizing). Ten adults
with ASD and 10 control adults were scanned while watching
animated sequences. The ASD group gave fewer and less
accurate descriptions of the mentalizing animations, but
equally accurate descriptions of the other animations compa-
red with controls. While viewing animations that elicited
mentalizing (as opposed to randomly moving shapes) the
control group showed increased activation in a previously
identified mentalizing network (medial prefrontal cortex, STS
and temporal poles). The ASD group showed less activation
than the control group in all these regions. However, one
additional region, the extrastriate cortex, which was highly
active when watching animations that elicited mentalizing,
showed the same amount of increased activation in both
groups. In the autism group this extrastriate region showed
reduced functional connectivity with the STS (Castelli et al.,
2002).

Pelphrey et al., 2005 also found abnormal STS activation
during an eye gaze perception task in autistic adults. On
congruent trials, subjects watched as a virtual actor looked
towards a checkerboard that appeared in her visual field,
confirming the subject’s expectation regarding what the actor
‘ought to do’ in this context. On incongruent trials, she looked
towards empty space, violating the subject’s expectation. In
normal subjects incongruent trials evoked more activity in the
STS and other brain regions linked to social cognition,
indicating a strong effect of intention. The same brain regions
were activated during observation of gaze shifts in subjects
with autism, but did not differentiate congruent and incon-
gruent trials, indicating that activity in these regions was not
modulated by the context of the perceived gaze shift. These
results indicate a difference in the response of brain regions
underlying eye gaze processing in autism. Thgggithors
suggested that the lack of modulation of the STS region by
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gaze shifts that convey different intentions contributes to the
eye gaze processing deficits associated with autism. These
results were replicated in a similar study by the same group,
with a different set of participants. As previously described,
typical developing controls showed an incongruent greater
than congruent effect in the activation of the right posterior
STS. Subjects with autism did not present this incongruent
greater than congruent effect, showing no difference in brain
activation in the congruent or incongruent situations (Pel-
phrey et al., 2011).

7. General conclusion

Researches developed over the last decade have helped to
better characterize the major impairments in social cogni-
tion that consist the core characteristic of autism. On the
behavioral level, thanks to new methodologies such as eye
tracking, we have a better understanding of how autistic
subjects perceive the world around them. A general lack of
preference for biological motion and social stimuli, which
can be found very early in typical development, has been
systematically described. More particularly, a lack of
preference for the eyes is a key feature in social cognition
impairments associated to autism. On the brain level,
several studies have found anatomical and functional
abnormalities in autism, particularly located on the STS.
These STS abnormalities are characterized by decreased
grey matter concentration, rest hypoperfusion and abnor-
mal activation patterns during social cognition tasks. The
STS is known to be a critical region for social cognition and
is implicated in several steps of social interactions: from
auditory and visual social perception (voice, gestures, facial
displays of emotions and eye gazes perception) to more
complex social cognition processes (ToM and mentalizing).
In addition, the STS is also highly connected with other
regions of the social brain such as the FFA, the orbito-frontal
cortex and the amygdala. All these regions were found to be
abnormally activated in ASD during tasks implicating social
cognition.

The data reviewed in this paper suggestthat abnormalities
in the STS could be the firststep in the cascade of abnormal
neural phenomena underlying autism. These early develop-
mental neural abnormalities of the STS would lead to
abnormal connectivity among key regions of the social brain
in autism, which could be account for the observed
abnormalities in social perception and social cognition
processes. These data provide new outlook into the unders-
tanding in ASD, arguing for a deficit in the perception of
socially relevant stimuli. Thus, it could help to develop new
therapeutical approaches, focusing on social perception
process, mainly early gaze interaction, to stimulate the
development of a ‘“social expertise’” and to improve social
cognition in autism.
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Discussion

Les recherches développeées au cours des dix derniéres années la derniére décennie ont permis
de mieux caractériser les importants troubles de la cognition sociale, qui composent le noyau
des symptdmes de I'autisme. Sur le plan comportemental, grace a de nouvelles méthodes telles
que eye-tracking, nous avons une meilleure compréhension de la fagcon dont les sujets autistes
percoivent le monde qui les entoure. Un manque de préférence par le mouvement biologique et
par les stimuli sociaux, qui, au contraire, peut étre observée trés tot dans le developpement
typique, a été systématiquement décrit chez les enfants avec autisme. Plus particulierement,
I'absence de préférence par les yeux est un élément clé dans les déficits de cognition sociale
associes a l'autisme. En ce qui concerne les bases cérébrales, plusieurs études ont révélé des
anomalies anatomiques et fonctionnelles dans I'autisme, en particulier situées au niveau du STS.
Ces anomalies du STS sont caractérisés par diminution de la concentration de la matiére grise,
une hypoperfusion repos et des patterns d'activation anormaux lors de taches faisant appel a des
mécanismes de cognition sociale. Les STS est connu pour étre une région cruciale pour la
cognition sociale et est impliquée dans plusieurs étapes du processus des interactions sociales :
de la perception sociale auditive et visuelle (perception de la voix, des gestes, des expressions
faciales, des émotions et notamment du regard) jusqu’aux processus plus complexes de la
cognition sociale (théorie de 1’esprit et mentalisation). De plus, les STS est également largement
connecté a d'autres régions du cerveau social tels que la FFA, le cortex orbito-frontal et
I'amygdale. Toutes ces régions ont été décrites comme présentant une activée atypique dans les

TSA au cours de taches impliquant la cognition sociale.

Les données examinées dans cette review suggerent que les anomalies dans les STS pourraient

étre la premiere étape dans la cascade de phénoménes neuronaux anormaux sous-tendant
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autisme. Ces anomalies precoces du développement du STS conduiraient a une connectivité
anormale entre des régions clés du cerveau social dans l'autisme, ce qui pourrait étre a la base
des anomalies observées dans la perception sociale et les processus de cognition sociale. Ces
données fournissent de nouvelles perspectives dans la compréhension des TSA, plaidant pour
un déficit de la perception des stimuli socialement pertinents. Ainsi, cette perspective pourrait
aider a développer de nouvelles approches thérapeutiques, en mettant I'accent sur le processus
de perception sociale, en particulier le traitement précoce des informations du regard, afin de
stimuler le développement de ce qu'on peut appeler une expertise sociale et d'améliorer la

cognition sociale chez les enfants atteints d'autisme.
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Presentation de I’étude

Tel que nous avons discuté dans le chapitre VII de cette these, des études utilisant la méthode
de I’eye-tracking ont été menées pour investiguer le processus de perception sociale dans
I’autisme, avec des résultats parfois contradictoires. Cette hétérogénéité peut étre due aux types
de stimuli utilisés dans les différentes études. L'objectif de cette étude était d'étudier quatre
principaux types de stimuli (des films avec des acteurs humains, photos avec des acteurs
humains, films avec personnages de dessin animée et des photos de personnages de dessins
animés), habituellement utilisés dans les études sur la perception sociale dans I'autisme afin de
déterminer le stimulus qui serait le plus sensible pour la détection des anomalies du regard et
qui pourrait mieux discriminer les enfants atteints d’autisme des enfants ayant un

développement typique.

Dix-huit enfants avec autisme (a&ge moyenne = 12,9 + 2,9) ainsi que 21 enfants contrdle ayant
un développement typique (Age moyenne = 11,3 + 2,5) ont participé a cette étude. Le regard a
¢été enregistré a ’aide d’un eye-tracker Tobii T-120. Pour identifier quel type de stimuli
pourraient distinguer le mieux le groupe d’enfants avec autisme du groupe d’enfants témoins,
une ANOVA bilatérale a été réalisée en utilisant dimension écologique [personnages réels /

personnages de dessin animé] et forme de présentation [films / photo] en tant que facteurs.
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ABSTRACT

Background: Eye-tracking has been used to investi-
gate social perception in autism spectrum disorder
(ASD) with variable results. This heterogeneity may
be due to the types of stimuli used. In this study, we
investigated whether the use of moving vs static stim-
uli or human actors vs cartoons characters would be
more sensitive in detecting gaze abnormalities and
discriminating children with ASD from typically de-
veloping children. Methods: We studied 18 children
with ASD (mean age = 12.9 + 2.9) and 21 typically
developing controls (mean age =11.3 + 2.5). Gazes were
tracked using Tobii-T120 eye-tracker. Four dif- ferent
types of stimuli were presented: movie with human
actors, cartoon movie, picture with human actors and
cartoon picture. To identify the type of stimuli that
best discriminate the ASD group from the control
group, a two-way ANOVA was performed using
ecological dimension [human-actors/cartoon] and
presentation form [movie/picture] as factors. Re- sults:
Children with ASD presented significantly less
fixations to eyes and faces in the movie with human
actors and in the picture with human actors. Children
with ASD also presented significantly more fixations
to non-social backgrounds in the movie with human
actors and in the cartoon movie. A significant eco-
logical effect was observed for the reduction in fixa-
tions to the eyes [human-actors > cartoon]. A signifi-
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cant presentation form effect was observed for the
increased fixations to the non-social background
[movie > picture]. Conclusions: The direct compari-
son of gaze behavior across four different types of
stimuli demonstrates that gaze abnormalities in ASD
depend on the type of stimuli that is used. Our results
suggest that general gaze abnormalities in children
with ASD are better detected when using dynamic
stimuli, and finer details of these abnormalities, espe-
cially looking less to the eyes, are better detected in a
more ecologically relevant situation presenting hu-
man characters.

Keywords: Autism; Eye-Tracking; Social Perception

1. INTRODUCTION

The most common clinical sign of autism spectrum dis-
order (ASD) is social-interaction impairment, which is
associated with verbal and non-verbal communication
deficits and stereotyped obsessive behaviors [1,2]. One
of the most striking manifestations of social-interaction
impairment in ASD is abnormal eye contact during so- cial
interactions [3-5].

For several years now, gaze abnormalities can be
quantified using eye-tracking technology [6-8]. This me-
thodology has been used to investigate gaze and social
perception processes in autism, although the results have
been somehow inconsistent. Several studies have de-
scribed gaze abnormalities in subjects with autism when
compared to typically developing controls [9-18], where-
as others found no differences between groups regarding
gaze patterns [14,18-20]. These studies were performed
using different populations and a variety of stimuli, which
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may account for the observed heterogenity of the out-
comes [7,21].

The first study to use eye-tracking technology in au-
tism, published by Klin and colleagues in 2002 [10], was
performed in a group of 15 high-functioning teenagers
and adults with ASD. They used scenes from the film
Who’s Afraid of Virginia Woolf as dynamic stimuli to study
differences in gaze pattern. This study showed that subjects
with ASD looked to the eyes significantly less than the
typically developing controls and looked sig- nificantly
more to non-social background areas in the scenes.

Subsequent to this work, a number of studies have
used eye-tracking methodology to better characterize
social cognition in autism [7,21]. For this purpose dif-
ferent strategies were used varying from passive visuali-
zation of social scenes to more complex cognitive task
performance. Concerning passive visualization, a large
variety of stimuli was used including dynamic or static
stimuli ranging from human actors to cartoons. Here, we
will focus on these passive visualization eye-tracking
studies in autism, with emphasis on the characteristic of the
stimuli which was presented (movies, pictures, hu- man
actors or cartoons).

In a group of children and teenagers with ASD, Speer
and colleagues used both dynamic (movies) and static
(photos) stimuli created from the film used by Klin and
colleagues (Who’s Afraid of Virginia Woolf). They de-
scribed a significant decrease in visual fixation to the
eyes in participants with ASD compared with the ma-
tched controls but only in a two-character interaction dy-
namic scene and not in other types of stimuli [14].

Riby and colleagues also used movies as stimuli in an
eye-tracking study with children and described that chil-
dren with ASD looked less to the face of characters and
more to regions outside of the social areas than typically
developing children regardless of whether the stimulus was
a movie containing human actors or cartoons [15].
Interestingly, differences in gaze patterns to the eyes be-
tween the two groups were reported only for movies con-
taining human actors. A different study of adults and
children with ASD using movies with human actors as
stimuli showed that adults with ASD looked significantly
less to the eyes than the matched controls did, but no
significant differences were found when comparing chil-
dren with ASD to control children [18]. In opposition to
this result, using movies with human actors, Jones and
colleagues described that very young children with ASD
looked significantly less to the eyes than control children
[12]. More recently, a study using a naturalistic interac-
tion paradigm showed that children with ASD looked
significantly less and for shorter amounts of time at the
face of the adult interacting with them than their typi-
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cally developing counterparts [22].

In studies using pictures of cartoon characters [19] or
pictures of human actors [20], van der Geest and col-
leagues found no significant differences in gaze patterns
between a group of children with ASD and a matched
control group. In contrast, a different study, which also
presented static pictures of human actors to high-func-
tioning adults with ASD, determined that the adults with
ASD looked less to core features of the face (e.g., eyes,
mouth and nose) than a group of typically developing
controls [16]. This type of result was also described by
Riby and colleagues [9] in a study of children using
static pictures of human actors. In this study, children
with ASD looked significantly less to the eyes than chil-
dren from the matched control group. In a subsequent study
from the same research group, pictures of cartoon
characters were used, and children with ASD looked less
to the face and more to areas outside of the face than the
matched controls did [15].

Thus, although eye-tracking studies of social percep-
tion in autism have led to the identification of abnormal
behaviors when accessing social information that are
characteristic in subjects with autism, the results remain
heterogeneous. This heterogeneity is even more evident
in studies concerning child populations. One reason for
this inconsistency may be that these studies differ widely
with respect to the type of stimuli that were used (e.g.,
movies, pictures, human actors or cartoon characters). This
leads to the question of which type of stimuli would be
more appropriate for studying social perception in children
with ASD. Even though some studies have con- sidered
this issue by presenting different types of stimuli to the
same subjects, they have obtained their results for each
type of stimulus independently but without a direct
statistical comparison across stimuli.

Therefore, the objective of this study was to investi- gate
the four main types of stimuli (i.e., movies with hu- man
actors, pictures with human actors, cartoon movies and
cartoon pictures) usually used in social perception studies
in autism to determine the stimulus that is most sensitive
for detecting gaze abnormalities and best discri- minates
children with ASD from typically developing children. To
our knowledge, no previous study has di- rectly compared
the use of these four types of stimuli, and thus, this study
may provide an important methodo- logical foundation for
the development of future proto- cols for studying social
perception in autism.

2. METHODS

2.1. Participants

Thirty-nine children participated in this study. Eighteen
children with ASD were recruited in a university hospital
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with dedicated units designated as reference centers for
autism by the French Health Ministry. Children were
diagnosed according to the DSM-1V [23] and ADI-R [24]
criteria for autism, and diagnoses were performed in
these units by a multidisciplinary team, including child
psychiatrists, child psychologists and speech therapists,
during 3 - 7 days of extensive evaluation. Children in the
ASD group had a mean chronological age of 12.9 (sd =
2.9) and a mean 1Q of 93.9 (sd = 18.8). Twenty-one
typically developing children were recruited using an ad-
vertisement, and the mean age of this group was 11.3 (sd
= 2.5). There was no significant difference between the
mean ages in the two groups (p = 0.28). All children had
normal or corrected-to-normal vision.

The study was performed in accordance with ethical and
legal guidelines. Necker Ethics Committee approved the
study and all children had written informed consent of
their parents to participate.

2.2. Stimuli and Settings

All stimuli were taken from commercial films for chil-
dren: the Peter Pan™ film and Peter Pan™ cartoon. Four
different types of stimuli were created: a segment from
the movie with human actors, a segment from the car- toon
movie, a picture taken from human actors movie and a
picture taken from the cartoon movie.

To make possible a direct comparison of the four dif-
ferent stimuli, the duration of the data analyzed for each
stimulus was the same (5 seconds). Human actors and
cartoon pictures were presented for 5 seconds each and
were extracted from the 5 seconds respective movie seg-
ments. In order to display an entire social interaction,
movie segments where presented for a longer time. The
four different stimuli were presented in a randomized
order.

These four types of stimuli were used to quantify gaze
behavior in children watching social scenes with differ- ent
presentation forms [movies/pictures] and different
ecological dimensions [human actors/cartoon].

The experiment was performed using Tobii T120 Eye
Tracker equipment consisting of a 17-inch TFT monitor
with a resolution of 1280 x 1024 pixels, on which the
stimuli were presented and from which gaze behavior
was recorded simultaneously. The eye-tracking system is
completely non-invasive with little indication that eye
movements are being tracked, and artificially constrain
head or body movements are not required. The system
tracks both eyes to a rated accuracy of 0.5 degrees with a
sampling rate of 60 Hz. The Tobii equipment was con-
nected to a HP Pavillon dv6 laptop computer (Windows
7 Professional) that was used to run the tasks.

The participants were tested individually. The entire
session lasted approximately 10 min. The participants

Copyright © 2013 SciRes.

were seated facing the eye-tracking monitor at a distance
of approximately 60 cm with the experimenter sitting
next to the participant to control the computer without in-
terfering with the viewing behavior. The participant was
told they would see different types of movies and pic-
tures. A calibration test consisting of 5 registration points
was performed before each set of stimuli. The calibration
was repeated if one of the 5 points was not valid. The
participants were asked to look at the movies and pic- tures
as they were presented on the screen, and no further
instruction was provided. Each participant was debriefed
at task completion. Stimulus creation, calibration proce-
dures, data acquisition and visualization were performed
using the Tobii Studio™ Analysis Software.

2.3. Data Processing and Statistical Analyses

Data were analyzed using the Tobii Studio™ Analysis
Software. For each of the four stimuli, areas of interest
(AOIs) were drawn to investigate fixations to specific
regions. Face AOIs were marked with an oval shape co-
vering the face region. All areas outside of the face AQOIs
were considered as the non-social background AOIs. To
further investigate fixations to the face region, rectangu-
lar-shaped AOIs were designated at the eyes and mouth.

Two gaze parameters were analyzed: the fixation
count—the number of fixations made inside an AOl— and
the total fixation duration—the addition of all fixa- tion
durations recorded within an AOI. A fixation event was
defined as such by the tobii fixation filter when the point
of gaze remained within 0.5 degree of visual angle for at
least 100 milliseconds.

In order to investigate whether the detection of puta-
tive social perception abnormalities in autism is related
to the type of stimuli presented, we have analyzed gaze
parameters of children with ASD and control children
during visualization of social scenes across four different
types of stimuli. Since variation in gaze parameters ab-
solute values in each AOI were observed in control sub-
jects due to intrinsic characteristics of each stimulus (see
Table 1), absolute values of gaze parameters were not
appropriate for statistical analyses across stimuli. There-
fore, the data obtained from the ASD group wes nor-
malized into z-score values relative to the data obtained
from the control group.

These normalized z-score values were analyzed using
one-sample t-tests, and two-tailed p values < 0.05 were
considered as abnormal gaze patterns in the ASD group.
Because significant differences were only found for the
fixation counts, further analyses were performed using
only this parameter. To identify whether certain types of
stimuli better discriminate the ASD group from the con-
trol group, we performed a two-way ANOVA using the
ecological dimension [human actors/cartoon] and pres-
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entation form [movie/picture] in the four AOIs (eyes,
mouth, face and non-social background) as factors.

3. RESULTS

Table 2 shows the normalized z-score values of fixation
counts in the ASD group. Children from this group pre-
sented significantly fewer fixations to the eyes and face
AOQIs in the movie with human actors (p < 0.005 and p <
0.05 respectively) and picture with human actors (p <
0.005 and p < 0.05 respectively). Children with ASD
also presented significantly more fixations to non-social
background AOIs in both the movie with human actors
(p < 0.05) and the cartoon movie (p < 0.05). In the car-
toon movie, fixations were significantly decreased only

35

in the mouth AOI in children with ASD (p < 0.005). No
significant differences were found between the two
groups for the cartoon picture.

In the eyes AOI, the two-way ANOVA revealed a sig-
nificant ecological effect [human actors > cartoon] (F (1,
68) = 5.94; p = 0.017) without a significant presentation
effect (F (1, 68) = 0.71; p = 0.402) and without a signifi-
cant interaction (F (1, 68) = 0.15; p = 0.288) (Figure
1(a)).

In the non-social AOI, the two-way ANOVA revealed
a significant presentation form effect [movie > picture]
(F (1, 68) = 5.72; p = 0.019) without a significant eco-
logical effect (F (1, 68) = 1.93; p = 0.169) and without a
significant interaction (F (1, 68) = 1.10; p = 0.298) (Fig-
ure 1(b)).

Table 1. Control group data: number of fixations in each AOI in the four different stimuli.

Human actors movie mean

Human actors picture mean

Cartoon movie mean Cartoon picture mean

Non-social background 1.71(1.49)
Eyes 4.0 (2.19)

Mouth 1.19 (1.36)

Face 7.14 (2.56)

2.19 (2.42) 1.38 (0.59) 1.95 (2.36)
6.57 (3.19) 2.91 (1.84) 5.62 (2.38)
2.19 (1.57) 1.67 (1.43) 1.48 (1.12)
10.14 (3.20) 6.29 (1.71) 8.14 (2.52)

Table 2. Normalized z-score values of fixation counts in the ASD group and a statistical comparison to the control group.

Human actors movie mean (SE) Human actors picture mean (SE) Cartoon movie mean (SE) Cartoon picture mean (SE)

Non-social background 0.90 (0.20)" 0.03(0.22) 2.46 (1.16)" 0.26 (0.35)
Eyes —0.63(0.20)™ —0.58 (0.18)™ 0.14 (0.26) —0.28 (0.23)
Mouth -0.18 (0.23) —0.05 (0.30) -0.62 (0.14)™ 0.02 (0.29)
Face -0.40 (0.19)" —0.60 (0.24)" -0.23(0.31) -0.45 (0.34)
“p <0.05; “'p < 0.005.
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Figure 1. Analysis of stimulus effects on gaze parameters. (a) Ecological effect: Two-way ANOVA of z-score
values for the eye AOI in the ASD group. This analysis showed that fixation to the eyes in the ecological
conditions were significantly different from fixations to the eyes in the non-ecological conditions; (b)
Presentation form effect: Two-way ANOVA of z-score values for the non-social background AOI in the ASD
group. This analysis showed that fixations to the non-social background in the dynamic conditions were

significantly different from fixation to the non-social background in the static conditions.
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4. DISCUSSION

The objective of this study was to investigate which of four
different types of stimuli (movie with human actors,
picture with human actors, cartoon movie and cartoon
picture) would be more sensitive in detecting gaze abnor-
malities to better discriminate children with ASD from
typically developing children. For that purpose, two dif-
ferent effects were tested: an ecological dimension effect
[human actors/cartoon] and a presentation form effect
[movie/picture].

A direct comparison of the four different types of stimuli
confirmed the main hypothesis of this study that gaze
pattern abnormalities depend on the type of stimuli. This
dependency on the stimulus type may explain a cer- tain
extent of the heterogeneity observed in previous
publications that have used eye-tracking to study social
perception in autism.

As first main result of this study, a decrease in the
number of fixations to the eyes was detected in children
with ASD only in the ecological stimuli (movie and pic-
ture with human actors) but not in the cartoon stimuli
(movie or picture) (Figure 2). Furthermore, the two-way
ANOVA demonstrated a significant ecological effect. This
analysis showed that number of fixations to the eyes in the
ecological conditions was significantly different from
number of fixations to the eyes in the non-eco- logical
conditions. Therefore, ecological stimuli display- ing
human actors are more sensitive in detecting gaze
abnormalities to the eyes in children with ASD than non-
ecological stimuli, such as cartoons.

The results concerning the ecological dimension effect
corroborate most of the results from previous studies using
human pictures [9,16,17] or human actors movies
[10,12,14,15,18] that reported significantly diminished
gaze to the eyes in subjects with autism when compared
with typically developing controls. It is also supported by
recent findings of identified abnormalities in gaze during
naturalistic social interactions [22]. However, the present
results disagree with results from some studies using hu-
man pictures as stimuli [14,20], which found no signifi-
cant differences between subjects with autism and typi-
cally developing controls and with the study by Nakano
and colleagues [18], which used human actors movies
and found no significantly diminished gaze to the eyes in
children with ASD.

As second main result from this study, an increase in the
number of fixations to the non-social background was
detected in the ASD group only for dynamic stimuli (movie
with human actors and cartoon movie) but not for static
stimuli. In addition, the two-way ANOVA detected a
significant presentation form effect. This analysis showed
that number of fixations to non-social back- ground in the
dynamic conditions was significantly dif- ferent from
number of fixations to the non-social back- ground in the
static conditions. These results suggest that dynamic
stimuli are more sensitive than static stimuli in detecting
gaze abnormalities when concerning a prefer- ence for
non-social features in a scene.

The results concerning the presentation form effect
also confirm results from previous studies that used dy-

Differences in gaze pattern to the eyes during visualization of social movies

Movie with human actors

Typically developing children Children with ASD

ot

.-
9
e |

Cartoon movie

Typically developing children Children with ASD

Figure 2. Differences in gaze pattern to the eyes during visualization of social movies. (a) Fixa-
tions to the eyes from three typically developing children and three children with autism when
watching movie with human actors; (b) Fixations to the eyes from three typically developing
children and three chil- dren with autism when watching cartoon movie. These results show that
children with ASD, when compared to controls, look less to the eyes in the more ecologically

relevant situation presenting human actors.
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namic stimuli with human actors [10,13] or cartoon cha-
racters [15] and reported significant differences between
subjects with autism and typically developing controls
with respect to gaze outside of social areas. The results
of the present study also agree with results from studies
that used static stimuli and found no significant differ-
ences between groups concerning gaze to the non-social
background area [9,14,20].

The results presented here suggest that general gaze
abnormalities in children with autism are better detected
when using dynamic stimuli. In addition, finer details of
these abnormalities, especially looking less to the eyes, are
only detected in a more ecologically relevant situa- tion
presenting human actors. Looking less to the eyes in an
ecological situation may have a critical impact on the
development of social skills in children with autism
[25-27]. Since the eyes are a critical source of socially
relevant information, if a child has less experience ob-
serving the eyes of others, this child is very likely to de-
velop less expertise about social cues conveyed by the
eyes, with cascading effects on further socialization. Such
a capacity is a prerequisite for higher-level appreciation
of the minds of others and is part of the larger cognitive
domain of theory of mind and social cognition, which is
severely impaired in autism.

When cartoon stimuli were used, the results showed that
children with autism did not differ from control chil- dren
with respect to gaze to the eyes. Interestingly, this
observation may indicate that in this less ecological situ-
ation, children with autism can more easily access core
social information from the eyes. If confirmed, this find-
ing can support the development of new therapeutic stra-
tegies for improving social perception in children with
autism.

5. CONCLUSION

Eye-tracking is becoming established as an important
method in cognitive neuroscience research. For example,
the use of eye-tracking in autism research can help to better
characterize group phenotypes for brain imaging or
genetic studies. In addition, eye-tracking studies could be
used as an objective parameter to evaluate the impact of
new therapeutic strategies in autism. For this reason, a
precise methodology for social perception studies using
eye-tracking in autism is necessary. Importantly, this study
provides the first experimental evidence that detec- tion of
gaze abnormalities in ASD depend on the type of stimuli
that is used.
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Discussion

Les enfants avec autisme, par rapport aux enfants controle, ont regarde significativement moins
les yeux et les visages des personnages dans le film avec les personnages réels (p < 0.005 and
p < 0.05 respectivement) et dans la photo de personnages réels (p < 0.005 and p < 0.05
respectivement). Les enfants avec autisme ont également regardé significativement plus vers
les informations non-sociales de la scéne dans le film avec les personnages réels (p < 0.05) ainsi
que dans le film avec personnages de dessin animé (p < 0.05) en comparaison aux enfants
contréle. Un effet écologique significatif a été observé pour la diminution des fixations dans les
yeux [personnages réels > personnages de dessin anime] (F (1, 68) = 5.94; p = 0.017). Un effet
de forme de présentation significatif a également été observé pour I’augmentation des fixations

dans les éléments non-sociaux de la scene [films > dessin animé] (F (1, 68) = 5.72; p = 0.019).

L'objectif de cette étude a été d'examiner, parmi quatre types de stimuli (des films avec des
acteurs humains, photos avec des acteurs humains, films avec personnages de dessin animée et
des photos de personnages de dessins animes) lequel serait plus sensible pour la détection des
anomalies du regard pour mieux discriminer les enfants atteints de TSA des enfants ayant un
développement typique. A cet effet, deux facteurs différents ont été testés : un facteur dimension
écologique (stimuli présentant des personnages réels vs stimuli présentant des personnages de
dessin animé) et un facteur forme de présentation (stimuli présentés sous format dynamique -

films - vs stimuli présentés sous format statique - images).

Une comparaison statistique des quatre types de stimuli a confirmé I'nypothése principale de
cette étude, c’est-a-dire, que les anomalies du regard observées dans 1’autisme dépendent

fortement du type de stimuli. Ces résultats pourraient expliquer, dans une certaine mesure,
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I'néterogénéité observée dans des études préceédentes utilisant 1’eye-tracking pour étudier la

perception sociale dans l'autisme.

1) Facteur écologique

Le premier résultat de cette étude a été 1’observation d’une diminution de la fixation dans les
yeux, détectée chez les enfants atteints de TSA d’avantage lors de la visualisation des stimuli
plus écologiques (films et images avec des personnages reels) par rapport a la visualisation des
stimuli sous forme de dessin animé (film ou photo) (Figure 2). Par conséquent, les stimuli
écologiques, présentant des personnages réels, semblent étre plus sensibles pour la détection
des anomalies de pattern de regard chez les enfants avec autisme que les stimuli moins

écologiques, comme les dessins animés.

2) Facteur forme

Le deuxiéme résultat de cette étude a été une préférence par les éléments non-sociaux de la
scéne (a l'arriére-plan), qui a été détectée dans le groupe avec autisme d’avantage lors de la
visualisation des stimuli dynamiques (film avec des personnages réels et film avec personnages
de dessin animé) par rapport a la visualisation des stimuli statiques. De plus, un effet significatif
forme de présentation a été observé, montrant que la fixation sur les éléments non-sociaux de
la scene dans des conditions dynamiques a été significativement différente de la fixation sur les
éléments non-sociaux dans les conditions statiques. Ces résultats suggérent que les stimuli
dynamiques seraient plus sensibles que les stimuli statiques dans la détection des anomalies du

regard concernant une préference par les éléments non-sociaux dans une scene.
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En considérant les deux types d’anomalies observées chez les enfants avec autisme, la
préférence par des stimuli non-sociaux par rapport aux stimuli sociaux, qu’on pourrait appeler
d’anomalies globales du regard, seraient mieux détectées lors de l'utilisation des stimuli
dynamiques. Cependant, les détails plus fins de ces anomalies, en particulier un manque de
préférence par les yeux, ne sont détectés que dans des situations plus écologiquement pertinents

présentant des acteurs reels.

Le fait de regarder moins les yeux lors des situations écologiques peut avoir un impact décisif
sur le développement des compétences sociales chez les enfants avec autisme. Puisque les yeux
sont une source essentielle d'information sociale, si un enfant n’a pas I’expérience de regarder
les yeux de I’autre, il est treés susceptible d’avoir des déficits dans le développement d’une
expertise sur les indices sociaux véhiculés par les yeux, ce qui peut avoir un effet en cascade
sur la suite de son processus de socialisation. Cette capacité de percevoir 1’information sociale
des yeux est une condition préalable pour les processus pour complexes de compréhension et
interprétation des intentions des autres, dans le domaine plus large de la théorie de 1’esprit, qui

sont fortement compromis dans I’autisme.

Lorsque les stimuli sous forme de dessin animé ont été utilisés, les résultats ont montré que les
enfants avec autisme ne different pas des enfants de contréle concernant le regard vers les yeux.
Cette observation peut indiquer que dans cette situation moins écologique, et peut étre moins
complexes, les enfants avec autisme peuvent plus facilement accéder a I'information sociale des
yeux. La confirmation de ce résultat peut soutenir le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques visant a améliorer le processus de perception sociale chez les enfants avec

autisme.
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L’eye-tracking se consolide de plus en plus en tant qu’une méthode importante dans la
recherche en neurosciences cognitives. Par exemple, l'utilisation de I'eye-tracking dans la
recherche sur l'autisme peut aider a mieux caractériser des groupes phénotypiques pour des
études en neuroimagerie, ainsi que pour des études géenétiques. De plus, les mesures d’eye-
tracking pourraient étre utilisées comme un parametre objectif dans 1’évaluation de I’impact de
nouvelles stratégies thérapeutiques dans I'autisme. Pour cette raison, une méthodologie précise
pour les études de perception sociales a l'aide eye-tracking dans l'autisme est nécessaire. Les
résultats de cette étude ont permis 1’élaboration d’un protocole de perception sociale en eye-

tracking qui est a la base des études suivantes réalisées dans le cadre de cette these.
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Presentation de I’étude

Comme nous avons largement décrit au cours de cette these, la perception des yeux des autres
et le traitement de I’information du regard joue un réle central dans les processus d’interaction
sociale. En effet, les informations percues dans le regard nous permettent d’inférer ce que
I’autre pense, ressent ou prétend. De plus, il existe une grande stabilité intra-individuelle dans
la fagon dont on accéde a ce genre d’information, ce qui pourrait méme étre considérée comme
une signature individuelle dans le pattern de regard social. Depuis une quinzaine d’années, la
méthodologie de I’eye-tracking permet de mesurer ces patterns de regard d une fagcon objective.
En étant une mesure fine et objective, 1’eye-tracking est devenu un instrument extrémement
utile pour étudier les comportements de regard, ainsi que pour étudier des éventuels

changements dans ce comportement de regard suite a des interventions externes.

Des résultats issus des études réalisés chez les primates non-humains, ainsi que chez I’homme,
ont mis en évidence 1’implication majeure du sillon temporal supérieur dans le processus de
perception du regard. Chez le singe, des études neurophysiologiques d’enregistrement de
neurones ont montré de facon systématique le r6le important qui joue la partie postérieur du
sillon temporal postérieur (STS). Chez ’homme, les études en neuroimagerie ont décrit une
activation du STS lors du traitement de I’information des yeux (Pelphrey et al., 2003;
Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010; Carlin and Calder, 2013).
En effet, un grand nombre d’¢études soutient I’implication consistante d’une région anatomique
bien délimitée au niveau de la partie postérieure du STS droit dans la perception du regard. Par
ailleurs, il est intéressant de noter qu’une absence de préférence par les yeux, ainsi que des
dysfonctionnements anatomo-fonctionnels au niveau du STS, ont été décrits dans 1’autisme

(Zilbovicius et al., 2006).
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A ce jour, il n’existe pas des résultats d’études menées chez I’homme qui montreraient si une
modulation artificielle du STS pourrait intervenir dans le processus de perception du regard.
Pour tester cette hypothese, nous avons mesuré la perception du regard avant et apres une
inhibition du STS par un protocole de stimulation magnétique transcranienne (TMS) appliquée
au niveau de la partie postérieur du STS (pSTS) droit chez quinze volontaires sains. La
perception du regard a été mesurée par la méthode d’eye-tracking au cours de la visualisation

de vidéos présentant des scénes sociales.

187



Tuning eye-gaze perception by transitory STS inhibition

Abstract

Processing eye gaze information is a key step to human social interaction. Neuroimaging
studies have shown that the superior temporal sulcus (STS) is highly implicated in eye gaze
perception. Interestingly, in autism a lack of preference for the eyes, as well as anatomical and
functional abnormalities within the STS have been described. To date, there is no
experimental data in humans showing whether it is possible to interfere with eye gaze
processing by modulating the neural activity of the STS. To test this hypothesis, we measured
eye gaze perception before and after inhibitory transcranial magnetic stimulation (TMS)
applied over the right posterior STS (pSTS) in healthy young volunteers. Eye gaze processing
was measured using eye-tracking during passive visualization of social movies. Results showed
that transitory inhibition of the right pSTS led participants to look less to the eyes of characters
during visualization of social movies. Such effect was specific for the eyes and was not
observed after placebo stimulation. The present results indicate for the first time that
interfering with neural activity in the right pSTS transitorily disrupts eye gaze perception, a
fundamental process for human social cognition. These results could open up new

perspectives in therapeutic interventions in autism.

Key words: eye gaze perception, social cognition, STS, TMS
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Introduction

The processing of eye gaze information is a key step to engaging in social interactions. This
ability is characteristic of humans and non—-human primates living in complex social
environments (Adolphs, 2003). Eye contact helps infer the intentions and feelings of the
conspecifics, which is crucial for survival and social integrations (Klein et al., 2009).
Spontaneous perception and acute analysis of the eye movement is essential for maintaining
optimal social relationships throughout the primate lifespan. Moreover, the preference for
the eyes as a privileged attention target is evident extremely early in the normal development,
suggesting that this preference is a core mechanism for the subsequent development of a
larger expertise of human social cognition (Frith and Frith, 2012). As the most reliable cue to
understanding what another person is thinking, feeling or intending, the eyes become, in fact,
a “window to the soul.” Interestingly, in developmental disorders, such as autism spectrum
disorders (ASD), this behavior seems to be disrupted and deficits in eye contact are a hallmark
of autism (Jones and Klin, 2013). Indeed, in both adults and children with ASD a lack of
preference for the eyes has been demonstrated (Klin et al., 2002; Jones et al., 2008), which

may account for the difficulties observed during social interactions.

A substantial body of evidence has emphasized the importance of the superior temporal
sulcus (STS) in gaze perception. In monkeys, single unit recording studies have consistently
indicated the involvement of the posterior STS (Perrett et al., 1985). In humans, neuroimaging
studies have described STS activation in the processing of eye gaze (Pelphrey et al., 2005b;
Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010; Carlin and Calder, 2013).

Indeed, several functional MRI studies have revealed a well-defined anatomical region within
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the posterior STS (pSTS) consistently implicated in gaze perception. Furthermore, a number of
brain imaging studies have reported the presence of anatomical and functional abnormalities
within the pSTS in children and adults with ASD (Boddaert et al., 2004; Pelphrey et al., 20053;

Zilbovicius et al., 2006; Duchesnay et al., 2011; Philip et al., 2012).

To date, no experimental data exist for humans that demonstrate whether gaze processing
can be altered by an artificial modulation of the STS neural network. We hypothesize that a
transitory STS inhibition would selectively interfere with eye gaze processing. To test this
hypothesis, we examined eye-tracking recordings during passive visualization of naturalistic
social movies and measured the changes in gaze perception induced by an inhibitory theta-

burst transcranial magnetic stimulation (TMS) applied to the right pSTS.

Materials and Methods

Participants: Twenty—five healthy volunteers participated in this study. Fifteen participants
underwent the Sham-Actual Inhibition protocol (five women; 22.0 £+ 2.5 years). Ten
participants underwent the Sham—Sham protocol (all men; 23.3 + 3.0 years). All participants
were right—handed, had normal or corrected—to—normal sight, were free of psychiatric,
neurological and general health problems, and presented no contraindication for the TMS. All
participants provided written informed consent in accordance with the Ethical Committee at
the Saint Luis Hospital, Paris, France, and the participants were monetarily compensated for

their participation in this study.

Experimental design: Fifteen subjects underwent both sham and actual inhibition (Sham —

Actual Inhibition protocol; Figure 1) delivered with a continuous theta—burst stimulation
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(cTBS). This type of TMS has effects that largely outlast (by at least 30 min) the stimulation
duration (40 sec), which allows the experimental measures to be conducted separately from
the stimulation itself (Huang et al., 2005). However, this long—lasting effect did not allow for
a classical cross—over randomized experimental design. Therefore, a separated group of ten
healthy subjects underwent the same protocol, but the actual STS inhibition was replaced by
a second sham (Sham—Sham protocol; Figure 2). The subjects were blinded to the protocol

type and to the intervention.

Before the TMS session, an anatomical 3DT1 MRI scan was acquired for all participants. Based
on four fMRI studies on the gaze perception (Pelphrey et al., 2005b; Hadjikhani et al., 2008;
Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010), the precise target location in the right pSTS was
identified on the individual scans. A baseline eye-tracking measure was performed prior to the
TMS procedures. The participants underwent the first intervention (sham). Eye-tracking
measures were recorded at 1 min, 6 min and 12 min after the intervention. The participants
receiving the Sham—Actual Inhibition protocol underwent the second intervention in the form
of an actual inhibition (Figure 1). Eye-tracking measures were recorded at 1 min, 6 min and 12
min after the inhibition. The participants receiving the Sham—Sham protocol underwent the
second intervention in the form of a sham (Figure 2). Eye-tracking measures were recorded at
1 min, 6 min and 12 min after the sham intervention. The entire session lasted approximately

1.5 hours.

Structural MRI: All participants underwent a 3D T1-weighted FSPGR sequence (TR/TE/TI/NEX:

10.5/2.2/600/1, flip angle 10°, and matrix size 256 x 192, yielding 124 axial slices at a thickness
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of 1.2 mm and a 22 cm field of view) acquired with a 1.5 Tesla (Signa General Electric) scanner

at the Necker Hospital, Paris, France.

Targeting the pSTS: The cortical 3D representation of each individual was reconstructed from
the previously acquired structural MRI using the eXimia software (Nextim Ltd., Helsinki,
Finland). The target was identified by the 3D reconstruction based on the mean Talairach
coordinates (x= 50, y=-53, z= 15) from four fMRI studies on the gaze perception (Pelphrey et
al., 2005b; Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010). The frameless
stereotaxic neuronavigation system localizes the coil placement and the orientation with an
accuracy below 2mm, which allows a maximum mismatch of 4 mm between the TMS hotspot
and the MRI target (Neggers et al.,, 2004). Considering that the spatial resolution of the
magnetic pulse cone is approximately 1-2 cm, the repetitive stimulation can be considered as

precisely encompassing the entire Talairach—based target.

Actual inhibition: The repetitive transcranial magnetic stimulation was delivered as cTBS to
inhibit the right pSTS. Continuous TBS is assumed to activate preferentially an inhibitory
cascade of events, as demonstrated on the primary motor cortex. Such a stimulation paradigm
would induce a depression in the excitability of pyramidal neurons within the targeted area,
reversibly reducing the cortical excitability for at least 30 min and up to 1h (Huang et al., 2005).
The cTBS inhibition was delivered with a SuperRapid2 (Magstim Co., Whitland, UK) via a
figure—eight cooled coil with a wing diameter of 70 mm. The coil was held in such a way as the
handle (and the induced field) would be perpendicular to the targeted. The cTBS consisted of
three magnetic pulse trains separated by 20 ms (50Hz); each train was repeated every 200 ms

(5Hz) until the total number of pulses (n = 600) was delivered (total stimulation time: 40 sec).
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In this protocol, the cTBS was delivered with an intensity of 90% of the active motor threshold
of the first interosseous right hand muscle. The AMT (actif motor threshold) was defined as
the lowest intensity of a single magnetic pulse delivered over the primary motor cortex (M1),
which produced a motor evoked potential > 0.2 mV in at least 5 of the 10 trials when the
subject exerted a 10% maximum voluntary target muscle contraction using visual feedback
(Rothwell, 1997). The subjects were required to wear MRI—grade earplugs during the

procedure.

Sham stimulation: The sham stimulation consisted of 600 pulses delivered in the same cTBS
pattern with a special sham coil. The coil recreated the same sound as the cTBS, but without
delivering any magnetic pulses. The subjects were blinded to the type of intervention

performed. The subjects were required to wear MRI-grade earplugs during the procedure.

Eye-tracking: The study was performed using the Tobii™ T120 Eye Tracker equipment
consisting of a 17—inch TFT monitor with a resolution of 1280 x 1024 pixels, from which the
stimuli were presented, and the gaze behavior was simultaneously recorded. The eye-tracking
system was completely non—invasive with little indication that the eye movements were being
tracked and with no artificial constraints of the head or body movements. The system tracked
both eyes to a rated accuracy of 0.5 degrees with a sampling rate of 60Hz. The Tobii™

equipment was connected to an HP Pavillon dv6 laptop computer (Windows 7 Professional).

The participants were individually tested and were seated facing the eye-tracking monitor at
a distance of approximately 60 cm; the experimenter sat next to the participant to control the

computer without interfering with the viewing behavior. A calibration test consisting of five
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registration points was performed before each set of stimuli. The calibration test was repeated
if one of the five points was not valid. The participants were instructed that they would see a
sequence of movie fragments and all they had to do was watch them. The stimuli creation,
the calibration procedures and the data acquisition and visualization were performed using

the Tobii Studio™ Software.

Stimuli: A total of eight, 10 sec movie fragments were selected from commercial films and
assembled together. Six fragments displayed social scenes with actors engaged in peer to peer
social interactions (Le Petit Nicolas®), and two fragments displayed a red balloon flying against
a blue sky (The Red Balloon®) as a non—social control. Seven finalized movies, 80 sec each,

were created. Each movie presented all eight fragments in a randomized order.

Data Analyses: In each movie fragment, the following areas of interest (AOIs) were selected
for analysis: the eyes and mouth of the characters in the social movie fragments and the
balloon in the non—social movie fragments. The number of fixations in each AOI was recorded
using the Tobii Studio™ Software. The number of fixations to the eyes were pooled for each
movie fragment, providing a score for each one of the seven visualizations. The same
procedure was implemented for the fixations made to the mouth and to the balloon. The
number of fixations to each AOI were normalized to the baseline data to render the behaviors
comparable across all subjects. A repeated—measures ANOVA with corrections for multiple
comparisons was performed for each AOI. The number of fixations at several time—points after
each intervention served as the repeated factor, and the TMS type (sham or actual inhibition)

served as the between group factor.
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Results

Transitory inhibition of the right pSTS by TMS induced modifications in spontaneous
perception of eye gaze. Indeed, a significant reduction in the number of fixations to the eyes
was observed during the visualization of social movies after the actual inhibition but not after
the sham stimulation (F1,124=7.97, P = 0.01) (Figure 3). Additionally, no significant difference
in the number of fixations to the mouth after either intervention was detected (F114=0.12, P
= 0.74). For the non—social control movies, the number of fixations to the balloon was similar

after either intervention (F 1,14= 0.005, P = 0.94) (Figure 4).

Results of eye-tracking recordings from the group that underwent the Sham-Sham protocol
showed no significant differences in the number of fixations to the eyes (F1,9=1.61, P = 0.24),

mouth (F19=2.34, P=0.16), or balloon (F1,9=3.30, P = 0.10) after either intervention.

Discussion

From the described observations, this TMS study demonstrates for the first time that the
artificial disruption of the right pSTS neural network interferes with the spontaneous act of
looking to the eyes. As predicted, the right pSTS inhibition induced a selective change in the
gaze pattern of the healthy volunteers, i.e., fewer gazes to the eyes during the visualization of
naturalistic social movies (Figure 3). This result does not seem to be associated with a
disruption of global visual perception, since the effect was observed specifically for perception
of eyes of characters, while no significant changes in gaze pattern were observed for the
perception of the mouth of characters in the social condition or for the perception of the

moving object (balloon) in the non-social one (Figure 4). To better establish the specificity of
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the link between the inhibition site, i.e., right pSTS and the observed behavioral effects, an
additional control inhibition target should be investigated. Nevertheless, the absence of
significant changes in gaze pattern regarding any analyzed regions in the Sham—Sham protocol
strongly suggests that the results were indeed due to the actual inhibition of the right pSTS
and were not related to a placebo effect or to the repetitive visualization of the movies.
Furthermore, the absence of changes in gaze pattern following all placebo stimulations points
to an extreme intra-individual stability of spontaneous gaze behavior, which could be

considered an individual signature in social behavior.

Few previous studies have used TMS to better characterize the role of the STS in the
perception of biological motion. Indeed, it has been shown that inhibitory rTMS applied over
the pSTS temporarily impairs the ability to detect and discriminate point-lights animations
depicting human movement (Grossman et al., 2005). It has also been shown that judgment of
unfamiliar faces as being trustworthy or untrustworthy was disrupted when rTMS was
delivered over the STS (Dzhelyova et al., 2011). In addition, single-pulse TMS applied over the
right temporal cortex has been shown to impair subject’s perception of gaze shifts between
two consecutive face stimuli presented (Pourtois et al., 2004). However, the implication of the
STS in the very particular and subtle behavior of spontaneous looking to the eyes during
passive visualization of ecological social stimuli, verified by an objective non self-reported

measure such as eye-tracking, had not yet been demonstrated.

The present results provide then two major findings. First, these results help to elucidate some
of the basic mechanisms of social cognition, by establishing a direct link between a very

specific behavior (looking to the eyes) and a localized anatomical region (the right pSTS).
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Indeed, recent fMRI studies have indicated that the right pSTS is implicated in the gaze
perception (Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010; Carlin and
Calder, 2013). However, due to the lack of lesion models circumscribed to this region, no direct
evidence of this association exists. Here, the right pSTS virtual lesion caused a significant and
selective decrease in the gaze perception, providing direct evidence implicating the pSTS in

this precise behavior.

Secondly, these results show that it is possible to interfere with a key behavior of social
cognition, opening interesting perspectives on interventions in psychiatric disorders. By
disrupting the right pSTS neural network in healthy volunteers, we artificially induced a gaze
pattern that is similar to the gaze pattern observed in persons with autism, which present
anatomical and functional abnormalities of the pSTS (Klin et al., 2002; Zilbovicius et al., 2006).
Indeed, a core symptom of autism is deficits in social perception, mainly a lack of preference
for the eyes, demonstrated in several eye-tracking studies (Klin et al., 2002; Pelphrey et al.,
2002; Jones et al., 2008). If STS stimulation by excitatory TMS could change this pattern and
induce an increase in looking to the eyes, new perspectives on therapeutic interventions for

autism spectrum disorders could emerge.
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Figures

Figure 1. Experimental design 1: Sham—Actual Inhibition protocol. The white square on the
beginning of the time—line indicates the baseline eye-tracking measure. The yellow squares
over time indicate each eye-tracking measure performed after the sham (1 min, 6 min and 12
min); the green squares over time indicate each eye-tracking measure performed after the

cTBS administered over the right pSTS (1 min, 6 min and 12 min).
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Figure 2. Experimental design 2: Sham—Sham protocol. The white square on the beginning of

the time—line indicates the baseline eye-tracking measure. The yellow squares over time

indicate each eye-tracking measure performed at the baseline, after the first sham (1 min, 6

min and 12 min) and after the second sham (1 min, 6 min and 12 min).
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Figure 3. Reduction in the number of fixations to the eyes after the cTBS applied to the right

pSTS. (A) Examples of the close—up eye-tracking recordings obtained from four healthy

volunteers before (yellow) and after (green) the cTBS administered over the right pSTS. Each

dot represents one fixation during the viewing of the different naturalistic social movies. (B)

The plot illustrates the significant difference between the normalized values of number of the

fixation to the eyes during the viewing of the naturalistic social movies obtained after the

sham (yellow dots) and after the cTBS (green dots) administered over the right pSTS (F1,14=

7.97, P=0.01). The error bars represent the SEM.
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Figure 4. Bar plot showing means of the number of fixations to each AOI before (yellow) and
after (green) cTBS. Values are normalized to the baseline data and error bars represent the

SEM. ** represents p = 0.01.

[ Before cTBS

Il After cTBS
*%
L .
oN.]
<8 19
Lo
et =
c =
= i
n 0
cC @©
o QO
Te
x
ST 051
o N
o
S E
Eg
3 E
0.0 . T

Eyes Mouth Balloon

Acknowledgments

The study was supported by AP-HP PHRC and Fondation de France grants. A.S. received
funding from Fondation Orange. T.P. received funding from the program “Investissements
d'avenir” ANR-10-IAIHU-06, Paris Institute of Translational Neuroscience. We thank Michel

Siksik for assistance with video work.

Conflict of Interest

The authors declare no conflict of interest

201



References

Adolphs R (2003) Cognitive neuroscience of human social behaviour. Nature reviews Neuroscience
4:165-178.

Bestelmeyer PE, Belin P, Grosbras MH (2011) Right temporal TMS impairs voice detection. Current
biology : CB 21:R838-839.

Boddaert N, Chabane N, Gervais H, Good CD, Bourgeois M, Plumet MH, Barthelemy C, Mouren MC,
Artiges E, Samson Y, Brunelle F, Frackowiak RS, Zilbovicius M (2004) Superior temporal sulcus
anatomical abnormalities in childhood autism: a voxel-based morphometry MRI study. Neuroimage
23:364-369.

Carlin JD, Calder AJ (2013) The neural basis of eye gaze processing. Current opinion in neurobiology
23:450-455.

Duchesnay E, Cachia A, Boddaert N, Chabane N, Mangin JF, Martinot JL, Brunelle F, Zilbovicius M
(2011) Feature selection and classification of imbalanced datasets: application to PET images of
children with autistic spectrum disorders. Neuroimage 57:1003-1014.

Dzhelyova MP, Ellison A, Atkinson AP (2011) Event-related repetitive TMS reveals distinct, critical roles
for right OFA and bilateral posterior STS in judging the sex and trustworthiness of faces. Journal of
cognitive neuroscience 23:2782-2796.

Frith CD, Frith U (2012) Mechanisms of social cognition. Annual review of psychology 63:287-313.

Grossman ED, Battelli L, Pascual-Leone A (2005) Repetitive TMS over posterior STS disrupts
perception of biological motion. Vision research 45:2847-2853.

Hadjikhani N, Hoge R, Snyder J, de Gelder B (2008) Pointing with the eyes: the role of gaze in
communicating danger. Brain and cognition 68:1-8.

Huang YZ, Edwards MJ, Rounis E, Bhatia KP, Rothwell JC (2005) Theta burst stimulation of the human
motor cortex. Neuron 45:201-206.

Jones W, Klin A (2013) Attention to eyes is present but in decline in 2-6-month-old infants later
diagnosed with autism. Nature 504:427-431.

Jones W, Carr K, Klin A (2008) Absence of preferential looking to the eyes of approaching adults predicts
level of social disability in 2-year-old toddlers with autism spectrum disorder. Arch Gen Psychiatry
65:946-954.

Klein JT, Shepherd SV, Platt ML (2009) Social attention and the brain. Current biology : CB 19:R958-
962.

Klin A, Jones W, Schultz R, Volkmar F, Cohen D (2002) Visual fixation patterns during viewing of
naturalistic social situations as predictors of social competence in individuals with autism. Arch Gen
Psychiatry 59:809-816.

Neggers SF, Langerak TR, Schutter DJ, Mandl RC, Ramsey NF, Lemmens PJ, Postma A (2004) A
stereotactic method for image-guided transcranial magnetic stimulation validated with fMRI and motor-
evoked potentials. Neurolmage 21:1805-1817.

Nummenmaa L, Passamonti L, Rowe J, Engell AD, Calder AJ (2010) Connectivity analysis reveals a
cortical network for eye gaze perception. Cerebral cortex 20:1780-1787.

Pelphrey KA, Morris JP, McCarthy G (2005a) Neural basis of eye gaze processing deficits in autism.
Brain : a journal of neurology 128:1038-1048.

Pelphrey KA, Singerman JD, Allison T, McCarthy G (2003) Brain activation evoked by perception of
gaze shifts: the influence of context. Neuropsychologia 41:156-170.

202



Pelphrey KA, Morris JP, Michelich CR, Allison T, McCarthy G (2005b) Functional anatomy of biological
motion perception in posterior temporal cortex: an FMRI study of eye, mouth and hand movements.
Cerebral cortex 15:1866-1876.

Pelphrey KA, Sasson NJ, Reznick JS, Paul G, Goldman BD, Piven J (2002) Visual scanning of faces in
autism. J Autism Dev Disord 32:249-261.

Perrett DI, Smith PA, Potter DD, Mistlin AJ, Head AS, Milner AD, Jeeves MA (1985) Visual cells in the
temporal cortex sensitive to face view and gaze direction. Proceedings of the Royal Society of London
Series B, Containing papers of a Biological character Royal Society 223:293-317.

Philip RC, Dauvermann MR, Whalley HC, Baynham K, Lawrie SM, Stanfield AC (2012) A systematic
review and meta-analysis of the fMRI investigation of autism spectrum disorders. Neuroscience and
biobehavioral reviews 36:901-942.

Pourtois G, Sander D, Andres M, Grandjean D, Reveret L, Olivier E, Vuilleumier P (2004) Dissociable
roles of the human somatosensory and superior temporal cortices for processing social face signals.
The European journal of neuroscience 20:3507-3515.

Rothwell JC (1997) Techniques and mechanisms of action of transcranial stimulation of the human
motor cortex. Journal of neuroscience methods 74:113-122.

Sato W, Kochiyama T, Uono S, Yoshikawa S (2008) Time course of superior temporal sulcus activity in
response to eye gaze: a combined fMRI and MEG study. Social cognitive and affective neuroscience
3:224-232.

Zilbovicius M, Meresse |, Chabane N, Brunelle F, Samson Y, Boddaert N (2006) Autism, the superior
temporal sulcus and social perception. Trends in neurosciences 29:359-366.

203



Discussion

Les résultats observés dans cette étude indiquent que 1’inhibition transitoire du STS postérieur
(pSTS) droit a provoqué une diminution du regard vers les yeux chez des sujets volontaires
sains lors de la visualisation de vidéos présentant des scenes sociales. Cette diminution du
regard vers les yeux n’a pas été observée suite a une stimulation placebo (F 114 =7.97 ; P =
0,01) (Figure 3, page 200). Cet effet était spécifique pour les yeux, puisqu’aucun changement
dans le pattern de regard n’a été observé concernant le regard vers la bouche (F 1,14 = 0,12 ; P
= 0,74) ou vers des objets non-sociaux (F 1,14 = 0,005 ; P = 0,94) (Figure 4, page 201). Par
ailleurs, chez le groupe de participants ayant eu seulement des stimulations placebo, aucune
différence de pattern de regard a été observée, ni pour les yeux (F 19 =1,61; P =0,24), ni pour

la bouche (F 19 = 2,34 ; P = 0,16) ou pour les objets non-sociaux (F 19= 3,30 ; P = 0,10).

Ces résultats montrent pour la premicre fois qu’il est possible de changer le pattern de regard
par la modulation de I’activité neuronale du STS et intervenir dans le comportement spontané
de regard vers les yeux. En effet, en inhibant la région du STS, fortement impliquée dans la
perception du regard, chez des sujets volontaires sains, ils ont regardé moins les yeux des
personnages lors de la visualisation de vidéos présentant des scenes sociales. Ce changement
de comportement de regard ne semble pas étre associé a une perturbation du processus de
perception visuelle global, puisque des changements n’ont pas été observés concernant d’autres
régions de la scene, tel que la bouche des personnages, ou des objets non-sociaux (Figure 4,
page 201). Pour établir de fagon irréfutable la spécificité du lien entre 1’inhibition du STS et le
changement de comportement observe, une region contrdle doit étre investiguée. Cependant,
I’absence de changement de pattern de regard suite au protocole au cours duquel les participants

ont eu seulement des stimulations placebo suggére fortement que ces résultats sont
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effectivement dus a I’inhibition du pSTS droit et ne sont pas associés a un effet placebo ou a la
visualisation répétée des vidéos. De plus, I’absence de changement de pattern de regard suite a
toutes les stimulations placebo pointe vers une grande stabilité intra-individuelle en ce qui
concerne le comportement de regard spontané, ce qui peut étre considéré comme une signature

individuelle dans le comportement social.

Un certain nombre d’études a utilisé la TMS pour caractériser le réle du STS dans la perception
du mouvement biologique. Il a été montré qu’une TMS inhibitrice appliqué au niveau du STS
postérieur altere, de facon transitoire, la capacité de détecter et de discriminer le mouvement
biologique sur des animations de points lumineux (Grossman et al., 2005). De plus, une
inhibition du STS par la TMS a également entrainé affecté la capacité de juger si un visage est
« fiable » ou non (Dzhelyova et al., 2011), ainsi que la capacité a percevoir des changements
de direction de regard (Pourtois et al., 2004). Par ailleurs, une étude portant sur la perception
sociale auditive a mis en évidence I’impact de la TMS appliqué sur 1’aire de la voix sur la
reconnaissance de sons vocaux (Bestelmeyer et al., 2011). Cependant, I’implication du STS
dans le comportement subtil du regard spontané vers les yeux au cours de la visualisation de
stimuli sociaux, vérifiée par une mesure objective tel que I’eye-tracking, n’avait pas encore été

montrée.

Cette étude présente deux résultats importants. D’abord, ces résultats contribuent a élucider
certains des mécanismes de base de la cognition sociale, en établissant un lien direct entre un
comportement tres spécifique (le regard vers les yeux) et une région anatomique localisée (le
pSTS droit). En effet, de études récentes en IRMf ont montré que le STS postérieur droit est

impliqué dans la perception du regard (Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa
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et al., 2010; Carlin and Calder, 2013). Cependant, en raison de I'absence de modeles lésionnels
circonscrits a cette région, aucune évidence directe de cette association n’existait vraiment. Ici,
la Iésion virtuelle produite au niveau le pSTS droit a provoqué une diminution significative et
sélective dans la perception du regard, ce qui fournit des évidences directes impliquant le pSTS

droit dans ce comportement précis.

De plus, ces résultats montrent qu’il est possible d’interférer sur un comportement clé de la
cognition sociale, ce qui ouvre des perspectives intéressantes dans le domaine des troubles
psychiatriques. En effet, en perturbant le réseau neuronal du pSTS droit chez des volontaires
sains, nous avons artificiellement induit un pattern de regard semblable a celui observe chez les
patients avec autisme, qui présentent eux, des anomalies anatomiques et fonctionnelles du STS
(Zilbovicius et al., 2006). Un des symptomes clé de I’autisme sont les déficits dans la perception
sociale, notamment un manque de préférence par les yeux, qui a été montré dans plusieurs
études (Klin et al., 2002; Pelphrey et al., 2002; Jones et al., 2008). Si la stimulation du STS par
une TMS excitatrice pourrait changer ce pattern de regard et induire une augmentation du regard
vers les yeux chez les personnes avec autisme, des nouvelles perspectives concernant des

stratégies d’intervention dans I’autisme pourraient émerger.
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ETUDE 3

Article en préparation:

Social functioning in typical developing young adults correlates with rest

cerebral blood flow within the STS: an MRI-ASL study

Ana Saitovitch, Elza Rechtman , Hervé Lemaitre, David Grévent, Raphael Calmon, , Nadia

Chabane, Anne Philippe, Francis Brunelle, , Nathalie Boddaert, Monica Zilbovicius
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Presentation de I’étude

Le traitement de I’information du regard est une étape clé¢ dans le processus complexe des
interactions sociales. En effet, le regard d’autrui est traité de facon rapide et préférentielle dans
le cerveau de I’observateur. Cette capacité est caractéristique des primates, humains et non-
humains, vivant dans des environnements sociaux complexes (Adolphs, 2003). Au cours de
I’évolution, la capacité a traiter rapidement les informations du regard, tels que sa direction, a
¢été d’une grande valeur adaptative, permettant la détection immédiate de stimuli biologique
relevant dans I’environnement, comme par exemple la présence de prédateurs, ainsi que
I’organisation rapide d’une réponse collective. En accord avec cette idée, des données récentes
issues d’études expérimentales en psychologie ont montré que la direction du regard est traitée

de facon tres rapide et déclenche un réflexe de réorientation de 1’attention (Langton, 2000).

Le contact visuel avec autrui permet d’inférer sur ses intentions et ses pensées, un mécanisme
fondamental pour la survie et I’intégration sociale (Klein et al., 2009). Les yeux de I’autre sont
la cible la plus commune de notre regard (Yarbus, 1967). Ce comportement est tres adapté, du
fait de la grande quantité d’informations véhiculés par les yeux, telles que 1’état émotionnel, la
cible de son attention ou ses intentions (Emery, 2000). Par ailleurs, regarder quelqu’un dans les
yeux a un double objectif : percevoir les informations sociales présentes et les renvoyer en
simultané. Cette nature réciproque du partage d’information via le contact visuel est un
processus fondamental pour les interactions sociales chez I’homme et est présente des les

premieres étapes du développement.

Une préférence pour les yeux en tant que cible privilégié de I’attention est observée trés tot dans

le développement, ce qui suggeére que cette préférence est un mécanisme clé pour le
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développement ultérieur des capacites plus complexes de la cognition sociale (Frith and Frith,
2012). En effet, des les premiéres heures de vie les nouveau-nés ont une préférence pour
regarder les personnes, et cela persiste au cours du développement. A quatre jours de vie, ils
font la différence entre un visage le regardant et un visage regardant ailleurs. A trois mois les
bébés regardent plus les yeux que les autres parties du visage (Farroni et al., 2002). Ces résultats
montrent que chez ’homme, trés tot dans le développement, il existe un traitement préférentiel
des informations sociales, plus particulierement les informations du regard. Ce traitement
préférentiel sera a la base du développement de ce qu’on peut appeler une « expertise sociale
», qui aura un role fondamental dans le développement subséquent de tout le processus

d’interaction social (Frith and Frith, 2012).

Des études en neuroimagerie et en électrophysiologie ont exploré les bases neurales du
traitement du regard, et ont mis en évidence de facon consistante I’implication du sillon
temporal supérieur (STS). Chez le singe, les enregistrements de neurones individuels ont permis
de montrer I’implication du STS dans le traitement de 1’information du regard (Perrett et al.,
1985). Chez I’homme, les études en neuroimagerie ont largement décrit des activations du STS
associés au traitement de I’information du regard (Pelphrey et al., 2005a; Hadjikhani et al.,
2008; Sato et al., 2008; Nummenmaa et al., 2010; Carlin and Calder, 2013) et ont mis en
évidence une région anatomique tres précise au niveau de la partie postérieure du STS (pSTS),
notamment a droite, systématiquement impliqué dans la perception du regard. Méme si les
résultats des études en neuroimagerie fonctionnelle sont assez fiables, di a I'absence de modeles
Iésionnels circonscrits a cette région, ainsi qu’a des données sur le fonctionnement du cerveau

au repos, il n’existe pas des evidences plus directes de cette association.
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L’importance de la perception du regard a été largement décrite, et des méthodes récentes, telles
que la méthode d’eye-tracking, permettent de la mesurer de fagon objective. Des études en eye-
tracking ont mis en évidence de facon robuste des anomalies dans le processus de perception
du regard et leur impact sur le comportement, particulierement dans le cadre des troubles du
développement caractérisés par des déficits dans le contact social comme 1’autisme (Klin,
2008). En effet, un grand nombre d’études en eye-tracking réalisé chez des personnes avec
autisme a décrit des anomalies dans le processus de perception sociale chez ces patients par
rapport a des contrdles, notamment un mangue de préférence par les informations sociales dans
une scéne, notamment par les yeux, ainsi qu’une préférence marqué pour des informations non-

sociales (Klin et al., 2002; Pierce et al., 2011).

Le traitement cérébral des informations a fort contenu social a été associé au réseau du cerveau
social, qui comprend le cortex préfrontal médian (mPFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC),
le gyrus frontal inférieur, ’amygdale, I’insula antérieure et le sillon temporal supérieur (STS)
(Brothers, 1996; Allison et al., 2000). Par ailleurs, les études sur les bases cérébrales de
I’autisme ont mis en évidence des anomalies anatomo-fontionelles dans les régions impliquées

dans le traitement de I’information sociale, notamment le STS (Saitovitch et al., 2012).

Globalement, des études de comparaison de groupes (comparant des groupes de patients et des
groupes contrdle) ont permis de décrire des caractéristiques comportementales et cérébrales
dans un grand nombre de pathologies. Néanmoins, ces €tudes ne permettent pas d’inférer sur
les différences individuelles concernant ces caractéristiques. En effet, si nous considérons une

probable distribution normale des caractéristiques comportementales et cerébrales dans la
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population générale, les différences individuelles peuvent étre extrémement riches pour étudier

les liens entre cerveau et comportement.

Des études récentes en neuroimagerie ont exploré la variation normale des performances
sociales. Des études réalisées dans la population générale ont mis en évidence un lien entre des
traits sous-cliniques d’autisme et des paramétres anatomo-fonctionnels au niveau du STS. En
effet, un score plus important de traits autistiques a été associé a une diminution de 1’épaisseur
de matiére grise au niveau du STS droit (Wallace et al., 2012), ainsi qu’a une diminution du
volume de matiére blanche au niveau du pSTS (von dem Hagen et al., 2011). De plus, une étude
en IRMf a montré que les scores de traits autistique chez des adultes sains prédit le degré
d’activité corticale en réponse au changement de direction du regard au niveau du STS

(Nummenmaa et al., 2012).

Les liens entre les performances individuelles dans la perception sociale et ’activité cérébrale
au repos restent méconnus. Afin de mieux caractériser ces liens, nous avons utilisé la méthode
d’IRM-ASL (arterial spin labelling) pour mesurer le débit sanguin cérébral (DSC) au repos
dans I’ensemble du cerveau chez des jeunes adultes sains, et la méthode d’eye-tracking pour
quantifier les paramétres de perception sociale. Les deux paramétres ont été mesurés
séparément, dans des jours différents. L objectif de cette étude a été d’investiguer 1’existence
d’une corrélation entre le fonctionnement du cerveau au repos et des patterns individuels de
perception sociale. Par ailleurs, nous avons étudié le lien entre le fonctionnement du cerveau au
repos et le comportement social mesuré par les scores de traits autistiques. Malgré des résultats
consistants soutenant I’implication du lobe temporal dans ces processus, dans cette étude nous

avons utilisé une approche d’analyse de corrélation voxel-par-voxel sur I’ensemble du cerveau
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sans hypothese sur une région a priori. Trente-trois volontaires sains (quatre filles, age = 22,26
+ 2,78) ont participé a cette étude. Tous les sujets ont eu une IRM pour les mesures du DSC au
repos, ainsi qu’un protocole d’eye-tracking présentant des scenes sociales. Tous les sujets ont
également rempli le questionnaire Autism-Spectrum Quotient (AQ), qui fournit un score de

traits autistiques dans la population générale.
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Social functioning in typical developing young adults correlates with rest cerebral blood flow

within the STS: an MRI-ASL study

Introduction

Processing eye gaze information is a key step to engage social interactions. The gaze of
another individual can be rapidly processed in the observer’s mind. This ability is characteristic
of humans and non—human primates living in complex social environments (Adolphs, 2003).
Through evolution, the ability to rapidly process the gaze direction of other individuals would
have conferred adaptive value for primates, allowing immediate detection of biologically
relevant stimuli in the environment (e.g. predatory animals), and subsequent collective
responses to such stimuli. Consistent with this idea, recent experimental studies in psychology
have demonstrated that the gaze direction of other individuals is rapidly processed and
reflexively triggers an attentional shift (Langton, 2000). Eye contact helps infer the intentions
and feelings of the conspecifics, which is crucial for survival and social integrations (Klein et
al., 2009). Spontaneous perception and acute analysis of the eye movement is essential for
maintaining optimal social relationships throughout the primate lifespan. A person's eyes are
normally the single feature within a face that we look at most frequently (Yarbus, 1967). It
would make sense to pay attention to the eyes, because they convey a large amount of
information, such as a person's emotional or mental state, the focus of their attention, and
their social intentions (Emery, 2000). Moreover, looking someone in the eyes serves a dual
purpose. Not only does it allow for the receipt of socio-emotional information from the other

person, but also it allows for the simultaneous transmission of such information back to them.
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This reciprocal nature of information sharing via eye contact is a fundamental process in
human social interaction that arises early in development.

The preference for the eyes as a privileged attention target is observed extremely early in the
normal development, suggesting that this preference is a core mechanism for the subsequent
development of a larger expertise of human social cognition (Frith and Frith, 2012). Indeed,
from the very first hours of life, human newborns give preferential attention to people, and
this tendency persists during development. At four-days-old, they distinguish a face looking
toward them from a face looking away and by three months-old, infants look more at a
person’s eyes than at other parts of the face (Farroni et al., 2002). These findings demonstrate
that, from a very early stage in development, humans exhibit a preferential processing of
social information, particularly information conveyed by the eyes. This preferential processing
will be the foundation for the development of what may be called a “social expertise”, which
will play a major role in the subsequent development of all social interaction processes (Frith

and Frith, 2012).

Neuroimaging studies have explored the neural basis for gaze processing, and have
consistently indicated the involvement of the superior temporal sulcus (STS). Evidence for the
STS sensitivity to the eyes comes from a variety of approaches, mainly neuroimaging and
electrophysiological studies. In monkeys, single unit recording studies have consistently
indicated the involvement of the posterior STS in the process of eye gaze information (Perrett
et al., 1985). In humans, neuroimaging studies have largely described STS activation in the
processing of eye gaze (Pelphrey et al., 2005b; Hadjikhani et al., 2008; Sato et al., 2008;

Nummenmaa et al.,, 2010; Carlin and Calder, 2013) and have revealed a well-defined
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anatomical region within the posterior STS (pSTS), mainly in the right side, consistently
implicated in gaze perception. Even though evidence from functional neuroimaging studies
are fairly reliable, the lack of lesion models circumscribed to this region, or data on rest brain

functioning, prevents a more direct evidence of this association

The processing of socially relevant information in the brain has been associated with the
“social brain” network, including the medial prefrontal cortex (mPFC), anterior cingulate
cortex (ACC), inferior frontal gyrus, the amygdala, the anterior insula and the superior
temporal sulcus (STS) (Brothers, 1996; Allison et al., 2000). Interestingly, studies on the neural
basis of autism have described anatomical and functional abnormalities in brain regions

implicated in processing social information, mainly within the STS (Saitovitch et al., 2012).

Even though the importance of eye gaze perception on global social interactions has been
discussed for a while now, recent technology has allowed measuring it in an objective way.
Gaze processing can now be quantified using eye-tracking technology. Eye-tracking studies
have allowed a robust and objective link between abnormalities in the processing of eye gaze
and its impact on behavior, particularly in developmental disorders characterized by poor
social contact and difficulties in social interactions, such as autism (Klin, 2008). Indeed, a great
number of studies have described gaze abnormalities in persons with autism when compared
to typically developing controls, mainly characterized by a lack of preference for social
features in a scene, particularly for the eyes, as well as a marked preference for non-social

features (Klin et al., 2002; Pierce et al., 2011).
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Although studies comparing groups (controls vs patients) have been able to provide behaviors
as well as brain features characteristics of certain pathologies, they have left open the matter
of individual differences regarding these behaviors or brain features. Indeed, if we look into it
by the prism of a normal distribution, individual differences should offer extremely rich data

on the link between brain and behavior.

Recent brain-imaging studies have explored the neural basis of normal variation of social
performance. Studies performed in the general population have shown an association
between subclinical individual traits of autism and anatomo-functional aspects of the STS.
Indeed, higher autistic trait ratings were associated with thinner cortex most in right STS
(Wallace et al., 2012) as well as with decreased white matter volume in the posterior STS (von
dem Hagen et al., 2011). Furthermore, fMRI showed increased response associated with
changes in gaze direction in the posterior STS predicted by scores of autistic traits in typical

adults (Nummenmaa et al., 2012).

The relationship between individual social perception performances and resting-state brain
activity remains unknown. To address this issue, we used MRI ASL methodology to measure
whole brain rest cerebral blood flow (CBF) in young healthy adults. In addition, social
perception was quantified using an eye-tracking paradigm of passive visualization of social
scenes. Eye-tracking and MRI measures were performed completely separated, in different
days. The purpose of the present study was to investigate a putative correlation between
whole brain activity at rest and individual patterns on social perception. Furthermore, we
aimed to study the correlation between brain function at rest within the STS and social

behavior measured by the AQ scores. Although convergent results supporting a temporal lobe
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implication in these processes, we here used voxel-by-voxel whole brain correlation approach

without any a priori localization hypothesis.

Materials and Methods

Participants: Thirty-three healthy volunteers participated in this study (four women; mean
age = 22.3 + 2.8 years). All participants were right—handed, had normal or corrected—to—
normal sight and were free of psychiatric, neurological and general health problems. All
participants provided written informed consent in accordance with the Ethical Committee at
the Saint Luis Hospital, Paris, France, and the participants were monetarily compensated for

their participation in this study.

MRI scans: All participants underwent a 3D T1-weighted FSPGR sequence (TR/TE: 16.4/7.2
ms, flip angle 13°, matrix size: 512 x 512, field of view: 22 x 22 cm, with 228 axial slices at a
thickness of 0.6 mm). In addition, perfusion images measuring cerebral blood flow (CBF) at
rest were acquired using pulsed continuous arterial spin labelling (ASL) with spiral filling of the
K space (TR/TE: 4365/10.5 ms, flip angle: 155°, matrix size: 128 x 128, field of view: 24 x 24
cm, with 34 axial slices at a thickness of 4 mm). All scans were acquired with a 1.5 Tesla (Signa

General Electric) scanner at the Necker Hospital, Paris, France.

Eye-tracking protocol: Eye tracking measures were performed in a different day completely
separated from the MRI scans. The study was performed using the Tobii™ T120 Eye Tracker
equipment consisting of a 17—inch TFT monitor with a resolution of 1280 x 1024 pixels, from
which the stimuli were presented, and gaze behavior was simultaneously recorded. The eye-

tracking system was completely non—invasive with little indication that the eye movements
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were being tracked and with no artificial constraints of the head or body movements. The
system tracked both eyes to a rated accuracy of 0.5 degrees with a sampling rate of 60 Hz. The

Tobii™ equipment was connected to an HP Pavillon dv6 laptop.

The participants were individually tested and were seated facing the eye-tracking monitor at
a distance of approximately 60 cm; the experimenter sat next to the participant to control the
computer without interfering with the viewing behavior. A calibration test consisting of five
registration points was performed before each set of stimuli. The calibration test was repeated
if one of the five points was not valid. The participants were instructed that they would see a
sequence of movie fragments and were asked to simply watch them. Stimuli creation,
calibration procedures and data acquisition and visualization were performed using the Tobii

Studio™ Software.

Stimuli: A total of six, 10 sec movie fragments displaying social scenes with actors engaged in
peer-to-peer interactions (Le Petit Nicolas®) were selected from a commercial film and
assembled together, creating a final movie of 60 sec. Areas of interest (AOIs) were selected
around the eyes of the characters in each movie fragment. The number of fixations in each
AOI, recorded by Tobii Studio™ Software, were pooled for the whole movie, providing a total

number of fixations to the eyes.

Autism-Spectrum Quotient: In order to have an objective measure of social functioning,
Autism-Spectrum Quotient (AQ) questionnaire was collected from all participants. This self-
administrated scale intents to identify the degree to which any individual adult of normal 1Q

may have “autistic traits” (Baron-Cohen et al., 2001). The AQ consists of 50 items, each of
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which is in a forced choice format, assessing personal preferences and habits. Subjects rate to
what extent they agree or disagree with the statements. Responses considered in line with
autistic traits are scored 1, while the other ones are scored 0. For approximately half the items
an ““agree” response is in line with autistic traits (e.g. item 23: “I notice patterns in things all
the time”’); for the other half a ““disagree’”” response is indicative of an autistic trait (e.g. item
11: “Ifind social situations easy’’). All the item scores are summed and the higher the AQ score

is, the higher is the presence of autistic traits.

Data processing and treatment: Structural T1-weighted and ASL images were analyzed using
SPMS8 (http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm) implemented in Matlab (Mathworks Inc., Sherborn,
MA, USA). Briefly, structural T1 images were segmented into grey matter, white matter and
cerebrospinal fluid using the VBMS8 toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/). The ASL
images were co-registered to the corresponding native grey matter images and spatially
normalized to the MNI space using the deformation matrices from the segmentation process.

The resulting ASL images were smoothed using an isotropic Gaussian filter of 8 mm.

Statistical analyses:

Whole brain correlation analyses were performed between the smoothed and normalized ASL
images and the number of fixations to the eyes using the framework of the general linear
model within SPM8. The analyses were constrained to gray matter tissue only by thresholding
the mask of analysis to 50% of the mean grey matter image of our sample. P values were set

to 0.05 Family Wise Error (FWE) corrected for multiple comparisons.
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Since our hypothesis was that eye perception is on the base of social behavior, we wanted to
see, among the brain regions implicated in eye perception those which would also be
implicated in social behavior. Therefore, we performed a second correlation analysis between
the smoothed and normalized ASL images and the individual AQ scores within a mask
consisted of the statistical map from the previous analysis set to p < 0.001 uncorrected

(uncor). For this analysis, P values were set to 0.05 uncorrected.

Results

Whole brain analyses showed a significant positive correlation (p < 0.05 FEW corrected)
between number of fixations to the eyes, measure by eye-tracking, and cerebral blood flow
at rest, measured by ASL, in the right temporal region (Table 1; Figure 1). Participants who
looked more to the eyes of characters during the passive visualization of the social movies,
were the ones who had significant higher cerebral blood flow at rest in the right temporal

region (Figure 2).

Analyses performed within the thresholded statistical map from the first analyses showed a
significant negative correlation between social behavior scores, measured by AQ
guestionnaire, and cerebral blood flow at rest in the left superior temporal region (-57 ; -25.5
; 16.5). Participants with higher AQ scores, i.e. those presenting more autistic traits, where the

ones presenting lower cerebral blood flow at rest within this region.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to investigate the association between

rest-CBF and social perception in healthy young subjects. The findings showed regionally
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specific rest-CBF in healthy young subjects to be correlated with social function. Indeed, whole
brain analyses showed that rest CBF within the right STS correlate with the number of fixations
to the eyes in healthy young volunteers. Participants who looked more to the eyes of
characters during passive visualization of naturalistic social movies were those who presented
higher rest CBF values within the right STS. Eye-tracking and MRI measures were performed
separately, in different days. The findings suggest that resting brain activity within the STS is

associated with social performances.

The implication of the STS in eye perception has been established by several fMRI studies.
Indeed, STS activation is observed when subjects perceive gaze (Allison et al., 2000), but also
when they perceive changes in gaze direction (Sato et al., 2008; Engell et al., 2010) and,
furthermore, when they analyze these changes as being congruent or incongruent to a target
(Pelphrey et al., 2003). In addition, association between AQ scores and anatomo-funcitonal
characteristics of the STS have been previously explored by neuroimaging studies, showing
that a higher AQ score is associated with lower white matter volume within the STS (von dem
Hagen et al., 2011). It has also been shown that AQ scores are linked to the level of cortical
response within the STS following the perception of changes in gaze direction (Nummenmaa

et al.,, 2012).

In addition, correlation between AQ scores and rest CBF within regions implicated by previous
analysis in social perception (represented by the number of fixations to the eyes) showed
trend level results at the left superior temporal region. If we consider higher AQ scores as a
measure of “severity” of autistic traits in the general population, these results are in line with

results from the autistic population. Indeed, a study carried out with 45 children with autism
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has shown a significant negative correlation between severity of autistic symptoms, measured
by the ADI-R (autistic diagnosis interview — revised), and rest CBF within the left superior

temporal gyrus (Gendry Meresse et al., 2005).

In this study we have shown an association between brain functioning ate rest and social
functioning, non-task related, suggesting that an individual functional brain signature is
associated to an individual social behavior signature, such as looking to the eyes. Our finding
of a neural signature of human eye gaze perception bears direct implications for the
neurobiological mechanisms underpinning impaired social experiences and behaviors in

neurodevelopmental disorders, mainly in autism spectrum disorder.
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Figure and Tables
Table 1

Whole brain results of correlation between scores of eye perception, measured by eye-

tracking, and cerebral blood flow at rest, measured by ASL (p < 0.05 FWE corrected)

Cluster-level Peak-level
KE PFWE-corr T (2) P X Y 4
(mm) (mm)  (mm)
492 0.070 5.92 4.81 0.008 51 -25 -22
241 0.252 5.50 4.56 0.022 58 -30 -9
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Figure 1

Results of correlation between scores of eye perception, measured by eye tracking, and rest
CBF, measured by ASL-MR] on MNI render of the mean wmT1 images from the 33 subjects of

this study. P < 0.001 unc, with cluster size superior to 80 voxels.
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Figure 2

Plot from the results of correlation analysis between number of fixations to the eyes and

rest CBF values (ml/dl/min) at coordinates 56, -12, -3. P < 0.05, FWE cor.
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Discussion

Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere étude ayant comme objectif d’investiguer
I’association entre DSC au repos et les paramétres de perception sociale chez des jeunes adultes
volontaires sains. Des analyses portant sur I’ensemble du cerveau ont mis en €vidence une
correélation positive significative entre les mesures du DSC au repos et la perception du regard
au niveau du STS droit (Figure 1, page 224). Les participants qui regardaient le plus les yeux
lors de la visualisation de scenes sociales ont été ceux qui présentaient un DSC plus important
au niveau du STS droit, les mesures d’eye-tracking et I'IRM étant réalisées dans des jours
différents (Figure 2, page 225). Ces résultats suggerent que, méme chez des jeunes présentant
une cognition globale intacte, 1’activité du cerveau au repos au niveau du STS est associée au

niveau de performance sociale.

L’implication du STS dans la perception du regard a ét¢ largement décrite dans plusieurs études
en IRMf. En effet, une activation du STS est observée non seulement lors que les sujets
percoivent le regard (Allison et al., 2000), mais également lors qu’ils pergoivent des
changements dans la direction du regard (Sato et al., 2008; Engell et al., 2010), ainsi que quand
ils doivent analyser ces changements en congruents ou incongrues par rapport a ’apparition
d’une cible (Pelphrey et al., 2003). Par ailleurs, une association entre les scores au AQ et des
caractéristiques anatomo-fonctionnelles au niveau du STS ont été précédemment décrites par
des études en neuroimagerie. En effet, des scores élevés au AQ, suggérant la présence plus
importante de traits autistiques, ont été associés a une diminution du volume de matiére blanche
au niveau du STS (von dem Hagen et al., 2011). De plus, ces scores prédisent le degré d’activité
corticale en réponse au changement de direction du regard au niveau du STS (Nummenmaa et

al., 2012).
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Dans cette etude, nous avons mis en évidence une association entre le fonctionnement cérébral
au repos et le fonctionnement social, par des mesures indépendantes. Les resultats suggerent
qu’une signature individuelle au niveau du fonctionnement cérébral pourrait étre liée a une
signature comportementale au niveau social, tel que le regard vers les yeux. Ces résultats de
I’existence d’une signature neurale individuelle de la perception sociale présente des
implications importantes pour la compréhension des mécanismes neurobiologiques soutenant
les anomalies dans les interactions sociales et dans le comportement social observés dans les

troubles du développement, notamment I’autisme.
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Brain and behavioral signatures for social perception deficits in children
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Chabane, Anne Philippe, Francis Brunelle, , Nathalie Boddaert, Monica Zilbovicius
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Presentation de I’étude

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont un trouble neuro-développemental sévere,
caractériseé notamment par des déficits dans les interactions sociales. Depuis plusieurs années
I’étude des bases neurales des TSA a bénéficié des avances des méthodes de neuroimagerie.
Ainsi, des études réalisées avec différentes méthodes d’imagerie cérébral ont mis en évidence
de fagcon consistante des anomalies anatomo-fonctionnelles au sein du cerveau social dans

I’autisme, notamment au niveau du sillon temporal supérieur (STS) (Zilbovicius et al., 2006).

Au niveau anatomique il a été montré chez des personnes avec autisme une diminution du
volume de matiere grise au niveau du STS, ainsi qu’une diminution de la connectivité
anatomique et fonctionnelle du STS avec d’autres régions du cerveau (Zilbovicius et al., 2006).
Au niveau fonctionnel, des anomalies ont également mises en évidence au niveau du STS.
Ainsi, des études utilisant les méthodes de tomographie par émission de positons (TEP) et single
photon emission computed tomography (SPECT) ont montré une hypoperfusion au repos au
niveau du STS chez des enfants avec autisme (Ohnishi et al., 2000; Zilbovicius et al., 2000).
De plus, un grand nombre d’études en imagerie fonctionnelle (IRMf) a montré des anomalies
dans le fonctionnement cérébral au cours de la réalisation de taches sociales, particulierement

au niveau du STS (Philip et al., 2012; Saitovitch et al., 2012).

Au cours des vingt derniéres années, le role majeur du STS dans le traitement des informations
a contenu social a été mis en évidence. En effet, son implication a été largement décrite dans
des processus allant de la perception d’indices sociaux jusqu’aux processus plus complexes de
la cognition sociale (Allison et al., 2000; Zilbovicius et al., 2006). Plus particulierement, les

résultats des ¢tudes en IRMf ont pu montrer I’implication du STS dans la perception du regard
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(Zilbovicius et al., 2006). Ce comportement clé est fortement compromis dans 1’autisme. En
effet, le signe clinique le plus important de I’autisme est la présence d’anomalies dans le contact
visuel, trés tot dans le développement, ainsi que des difficultés dans I’interprétation des

informations du regard (Klin et al., 2002a).

Au cours des dix derniéres années, la méthode d’eye-tracking a contribué a une meilleure
caractérisation de ces anomalies de la perception sociale dans I’autisme. Cette méthode permet
d’analyser de facon objective le pattern de regard au cours de la visualisation de stimuli ou au
cours de la réalisation de taches cognitives (Boraston and Blakemore, 2007). Des études portant
sur la visualisation de scénes sociales ont montré chez des enfants et adultes avec autisme une
préférence par des informations non-sociales, telles que les détails physiques de la scene, ainsi
qu’un manque de préférence par les informations sociales présentées, notamment un manque

de préference par les yeux (Klin et al., 2002a; Jones et al., 2008; Pierce et al., 2011).

Dans la présente étude, nous avons investigué les différences individuelles de la perception
sociale chez des enfants avec autisme, mesuré par la méthode d’eye-tracking. Les parametres
individuels de la perception sociale ont été mis en corrélation avec les mesures de débit sanguin
cérébral (DSC) au repos. Les mesures du DSC au repos, réalisées classiqguement par la méthode
TEP, peuvent maintenant étre réalisées en IRM par la séquence arterial spin labelling (ASL),

avec ’avantage de ne pas demander I’injection de produit radioactif.

Nous avons d’abord investigué la présence des anomalies de la perception sociale chez
I’échantillon d’enfants avec autisme participant a cette étude en comparant les parametres du
regard de ce groupe a un groupe d’enfants controle. Ensuite, nous avons réalisée des analyses

de correlation entre le nombre de fixations dans les yeux et la sévérité des symptomes
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autistiques, mesuré par I’ADI-R (autistic diagnosis interview-revised) (Lord et al., 1994).
Enfin, nous avons réalisé des analyses de corrélation sur I’ensemble du cerveau entre les images
ASL et le nombre de fixations dans les yeux, ainsi qu’entre les images ASL et les scores de
I’ADI-R. Méme si différentes études soutiennent fortement des anomalies des lobes temporaux
dans I’autisme, dans cette étude nous avons utilisé une approche d’analyse de corrélation voxel-

par-voxel sur I’ensemble du cerveau sans hypothése sur une région a priori.

Seize enfants avec autisme (4 filles, age = 4,6 £ 2,4 ans) et huit enfants contréle (5 filles, age =
10,6 + 4,9 ans) ont participé a I’é¢tude en eye-tracking. Seulement les enfants avec autisme ont
participé a la participé a 1’étude en IRM-ASL et tous les enfants ont été prémédiqués pour la
réalisation de I’IRM, avec un protocole de prémédication standard (pentobarbital par voie
rectale, 7.5 mg/kg). L’évaluation de la variabilité des symptomes autistiques a été faite a 1’aide
de I’ADI-R. Cet outil est basée sur trois scores ayant chacun un seuil diagnostic. Le score B
quantifie les déficits dans les interactions sociales ; le score C est composé de deux sous-scores
qui quantifient les déficits dans la communication verbale (Cv) et non-verbale (Cnv) ; le score
D quantifie les comportements répétitifs et stéréotypés. Chaque item de I’ ADI-R est coté zéro
si le symptome est absente ou ne peut pas étre évalué ou 3 si le symptéme est fortement présent.
De ce fait, un enfant qui ne parle pas aura 0 sur le sous-score Cv, ce qui impliquera un score
global plus faible par rapport a un enfant qui a des capacités verbales, ce qui n’est pas forcément
vrai. Ainsi, les analyses de corrélations dans cette étude ont été réalisées avec le score modifié

de I’ADI-R, qui exclue le sous-score Cv (Gendry-Meresse et al., 2005).
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Brain and behavioral signatures for social perception deficits in children with autism:

implication of the STS

Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is an early and severe neurodevelopmental disorder, mainly
characterized by impairments in social interactions. For several years now, the study of the
neural basis of ASD has beneficiated from advances in neuroimaging methods. Studies using
different neuroimaging methods have consistently shown abnormalities within the social
brain network in patients with ASD, particularly within the superior temporal sulcus (STS)
(Zilbovicius et al., 2006). Indeed, it has been shown that patients with autism present
decreased grey matter volumes within the STS (Boddaert et al., 2004; McAlonan et al., 2005;
Hadjikhani et al., 2006; Greimel et al., 2013), as well as abnormal anatomical and functional
connectivity between the STS and other brain regions (Barnea-Goraly et al., 2004; Jeong et al.,

2011; Poustka et al., 2012).

Studies investigating brain functioning have also shown abnormalities within the STS in
autism. At rest, positon emission tomography (PET) and single photon emission computed
tomography (SPECT) investigations have shown a temporal hypoperfusion in children with
autism compared to controls (Ohnishi et al., 2000; Zilbovicius et al., 2000; Duchesnay et al.,
2011). Furthermore, a large number of functional MRI (fMRI) studies has shown abnormalities
during performance of social tasks, mainly concerning social brain regions, particularly the STS

(Boddaert et al., 2003; Gervais et al., 2004; Pelphrey et al., 2005).
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For the last two decades, the major role of the STS in the processing of socially relevant
information have been consistently established, from the perception of social cues to more
complexes social cognition processes (Saitovitch et al., 2012). Particularly, results from fMRI
studies have shown that STS is highly implicated in the perception of eye gaze (Nummenmaa
and Calder, 2009; Pelphrey et al., 2011). Interestingly, this key behavior is severely impaired
in autism spectrum disorders. Indeed, the most clinically relevant sign from autism, from very
early in the development of the disorder, is the presence of abnormalities in eye contact and

in the use of eye gaze information (Klin et al., 2002a).

In the last decade, eye-tracking methodology has contributed to a better characterization of
the social perception deficits in autism. This methodology allows to objectively analyzing gaze
pattern during the viewing of naturalistic situations or during the performance of cognitive
tasks. Studies with adults and children with ASD during visualization of naturalistic social scene
have shown that they manifest preference for non-social information, such as physical details
of the environment, rather than for the social information presented, such as face and

particularly the eyes of characters (Klin et al., 2002b; Pierce et al., 2011).

In the present study, we aimed to investigate putative individual differences in social
perception in children with autism, measured by eye-tracking. Individual social perception
parameters were correlated with rest cerebral blood flow (CBF). Previously measured with
PET, rest CBF can now be measured using arterial spin labelling MRI (ASL-MRI), which has the

advantage of not requiring injection of radioactive product.
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To test our hypothesis, we first investigated the presence of social perception abnormalities
in the population of children with autism participating in this study by comparing gaze
parameters to eyes between the group of children with autism and a group of control children.
We then performed whole brain between the smoothed and normalized ASL images and the
number of fixations to the eyes. Finally, we performed whole brain correlation analysis
between the smoothed and normalized ASL images and the ADI-R scores. Although we and
others have reported convergent results supporting a temporal lobe abnormalities in autism,
we here used voxel-by-voxel whole brain correlation approach without any a priori localization

hypothesis.

Participants

Sixteen children with ASD (four girls, mean age = 5.0 + 2.3 years old) and eight control children
(five girls, mean age = 10.6 + 4.9 years old) participated in this study (Table 1). Children with
autism were diagnosed according to the DSM-IV and ADI-R criteria for autism. The study was
performed in accordance with ethical and legal guidelines. Necker Hospital Ethics Committee
approved the study and all children had written informed consent of their parents to

participate.

Clinical assessment/variability

The autistic syndrome variability was evaluated with the ADI-R algorithm. This is a
semistructured investigator-based interview. This questionnaire is based on three scores with
diagnostic thresholds. Each score contains four items. Score B quantifies impairment in social

interaction, score C quantifies impairment in communication with a verbal subscore (CV) and
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a non-verbal subscore (CnV), and score D quantifies restricted, repetitive, and stereotyped
patterns of behavior and interests. Because each item is scored from zero (the symptom is
absent or cannot be assessed) to three (the symptom is strongly present), a child who does
not speak at all scores 0 on the CV score and earns a lower global ADI-R score (less severe
autism) than a child able to speak with some verbal communication abnormalities. Therefore,
our correlation analysis was based on a modified global ADI-R (mADI-R) score which excluded

the CV subscore (Gendry-Meresse et al., 2005).

Stimuli and Settings

Eye-tracking

Eye tracking measures were performed using Tobii T120 Eye Tracker equipment consisting of
a 17-inch TFT monitor of 1280 x 1024 pixels resolution, on which stimuli were presented and
from which gaze behavior was recorded simultaneously. The eye-tracking system is
completely non-invasive with little indication that eye movements are being tracked, and
artificially constrain head or body movements are not required. The system tracks both eyes
to a 0.5 degrees rated accuracy with 60 Hz sampling rate. The Tobii equipment was connected

to a HP Pavillon dv6 laptop.

Participants were tested individually and were seated facing the eye-tracking monitor at a
distance of approximately 60 cm. A five-point calibration scheme, presenting a red point or
cartoon animations, was performed before each set of stimuli. Calibration routine was

followed by verification and was repeated if not valid. Participants were asked to watch the
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movies and no further instruction was provided. Stimulus creation, calibration procedures,

data acquisition and visualization were performed using the Tobii Studio™ Analysis Software.

Stimuli

Six movie fragments displaying social interaction of 10 seconds each, taken from the
commercial film “Le Petit Nicolas” ™, were used in this study (Figure 1). Gaze patterns were
analyzed with dynamic Area of Interest (AOI) allowing "frame by frame" measurements
throughout the film. AOIs were defined around the regions and the number of fixations in
each AOI was pooled for the whole film, providing a total number of fixations to the eyes per
participant. A fixation event was defined as such when gaze was established in a visual angle

of less than 0.5 degrees for at least 100 milliseconds.

MRI scans

Only children with autism participated in the MRI part of the study. Children underwent a 3D
T1-weighted FSPGR sequence (TR/TE: 16.4/7.2 ms, flip angle 13°, matrix size: 512 x 512, field
of view: 22 x 22 cm, with 228 axial slices at a thickness of 0.6 mm). In addition, perfusion
images measuring cerebral blood flow (CBF) at rest were acquired using pulsed continuous
arterial spin labelling (ASL) with spiral filling of the K space (TR/TE: 4365/10.5 ms, flip angle:
155°, matrix size: 128 x 128, field of view: 24 x 24 cm, with 34 axial slices at a thickness of 4
mm). All scans were acquired with a 1.5 Tesla (Signa General Electric) scanner at the Necker
Hospital, Paris, France. All children were sleeping, following standard premedication protocol

(pentobarbital rectal application 7.5 mg/kg).
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Data processing

Image processing was performed using Statistical Parametric Mapping (SPMS8)
(http://wwwe fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Structural images were segmented into gray matter (GM),
white matter (WM), and CSF using the VBMS toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/).
Pediatric template was created with "Template-O-Matic" from the NIH database
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/software/tom/). ASL images were co-registered to their
corresponding GM native images and spatially normalized to the MNI space using the
deformation matrices from the segmentation process. The resulting images were smoothed
using a Gaussian filter of 10 mm in order to improve the signal / noise ratio and to compensate

to interindividual anatomical variability.

Statistical analyses

Eye-tracking study

Data were analyzed using the Tobii Studio™ Analysis Software. The number of fixations to the
eyes was calculate for each participant. A t-test was performed to compare means of the
number of fixations to the eyes for the group of children with autism and the control group.

In addition, number of fixations to the eyes was correlated with ADI-R scores.

MRI-ASL study

Whole brain correlation analyses was performed between the smoothed and normalized ASL
images and the number of fixations to the eyes using general linear model framework within

SPMB8. The analyses were constrained to gray matter tissue only by thresholding the mask of
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analysis to 80% of the mean grey matter image of our sample. P values were set to 0.001,

uncorrected.

Results

Eye-tracking study

Statistical analysis showed a significant decrease in the number of fixations to eyes in children
with autism compared to control children during passive visualization of social scenes (p =
0,004) (Figure 2). No significant correlation was found between number of fixations to the

eyes and ADI scores.

MRI-ASL study

Whole brain analyses showed a significant positive correlation (p < 0.001 unc) between
number of fixations to the eyes, measure by eye-tracking during passive visualization of social
scenes, and cerebral blood flow at rest, measured by ASL, in the right temporal region (see
Table 2 and Figure 3). Children who looked more to the eyes of characters during passive
visualization of the social scenes, were those who had significant higher cerebral blood flow

values at rest within the right temporal region (Figure 4).

Discussion

The goal of this study was to investigate a putative correlation between social behavior

(number of fixations to the eyes) and brain functioning (rest CBF values) in children with ASD,
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with first confirming the presence of social perception abnormalities in our sample

population.

Results from the eye-tracking study have shown that the children with autism participating in
this study presented social perception deficits, characterized by a smaller number of fixations
to the eyes of characters during passive visualization of social scenes then control children
(Figure 5). In addition, results from the MRI study have shown a significant positive correlation
between number of fixations to the eyes of characters and rest CBF values within the right
temporal regions: children who looked more to the eyes of characters during passive
visualization of social scenes were those who, while asleep during MRI assessment, presented

higher rest CBF values within these regions.

Although no significant correlation between number of fixations to the eyes and severity of
autistic symptoms was found, the data indicate a trend in that direction (Figure 6). Indeed,
more fixations to the eyes seem to be associated with lower ADI scores, suggesting that
deficits in the behavior of looking to the eyes are related to the degree of the severity of
autistic symptoms. The absence of statistically significant results may be due to the small

sample size of the study.

Other than the small sample size, another limitation of this study would be the lack of an
appropriated control group. Indeed, our sample of control children is not age-matched to the

autistic sample and the number of children varies largely among groups.

Previously, fMRI studies have shown abnormalities in brain functioning during performances

of social tasks in patients with autism (Saitovitch et al., 2012). However, to our knowledge,
239



this is the first time that a correlation between abnormalities in social perception in autism is
associated with brain functioning abnormalities at rest, completely non-task related. Brain
functioning abnormalities at rest have been described in autism in PET and SPECT studies
(Ohnishi et al., 2000; Zilbovicius et al., 2000). In addition, a correlation between rest CBF within
the temporal regions and autism symptoms severity has also been described (Gendry Meresse

et al., 2005).

Recently, a series of studies has explored neural bases of social cognition in the normal brain,
by correlating social behavior parameters with anatomical and functional brain parameters.
For instance, it has been shown that amygdala volume correlates with the size and complexity
of social network in typical adults (Bickart et al., 2011). It has also been shown that de level of
functional activity within the STS in response to eye gaze correlates with the score of autistic
traits in typical controls, measured by an auto-questioner (Nummenmaa et al., 2012). Indeed,
it has been suggested that a concept of “spectrum” exists within normal social functioning,
and that it would be correlated with anatomo-fonctional brain parameters, linking a brain

“signature” with a behavioral “signature”.

We have lately performed a study with healthy adults using arterial spin labelling MRI (ASL-
MRI) and eye-tracking in order to investigate functional brain correlates of social behavior.
Results of this study have shown the same pattern of correlation between the number of
fixations to the eyes during passive visualization of social scenes and rest CBF values within
the STS: participants who looked more to the eyes of characters were those who presented

higher rest CBF values within the STS.
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Currently, we do not have MRI-ASL data on typically developing children. Once this data is
available, it will be possible to investigate whether there is a continuum between normal and
pathological social perception parameters, i.e. a behavioral signature in social perception
crossing the barrier of pathology, followed by a continuum among normal and pathological

brain functioning parameters.
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Tables and Figures

Table 1. Groups description

(n=8)

Age (years) Gender
Children with autism
46124 4f / 12m
(n=16)
Controls
10,6 £4,9 5f/ 3m
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Figure 1. Eye-tracking paradigm: six movie fragments displaying social interaction of 10
seconds each, taken from the commercial film “Le Petit Nicolas” ™ were used to study social
perception. Areas of interest were defined around the eyes regions and the number of

fixations was pooled for the whole film, providing a total number of fixations to the eyes per

participant.
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Figure 2. Results from comparison of means fixations to the eyes between children with

autism and control children. **: p < 0.01.
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Figure 3. Results of correlation between number of fixations to the eyes, measured by eye
tracking, and rest CBF, measured by ASL-MRI on MNI render of the mean wmT1 images from
the 16 subjects of this study. 56; -12; -3. P < 0.001 uncor.

Table 2. Results from comparison of means fixations to the eyes between children with

Cluster-level Peak-level
KE PFWE-corr T (2) P uncor X Y Z
(mm)  (mm)  (mm)
2566 0.000 3.57 3.98 0.000 56 -12 -3
72 0.314 4.59 3.53 0.000 48 33 -6
18 0.632 4,24 3.34 0.000 15 64 13
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Figure 4. Plot from the results of correlation analysis between number of fixations to the eyes

and rest CBF values (ml/dl/min) at coordinates 56, -12, -3. P < 0.001, uncor.
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Figure 5. Example of differences in gaze patterns during passive visualization of social scenes.

A) Fixations from a control child. B) Fixations from a child with autism.
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Figure 6. Plot showing tendency of a correlation between ADI-R total scores and number of
fixations to the eyes during passive visualization of social scenes in the 16 children with autism

participating in this study
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Discussion

L’objectif de cette ¢étude a été¢ d’investiguer I’existence d’une corrélation entre la perception
sociale (nombre de fixations dans les yeux) et le fonctionnement cérébral au repos (debit

sanguin cérébral au repos) chez des enfants avec autisme.

Les résultats de 1’étude en eye-tracking ont confirmé la présence d’anomalies de la perception
sociale chez les enfants participant a cette étude. Ces anomalies sont caractérisées par une
diminution du nombre de fixations dans les yeux des personnages lors de la visualisation de

scenes sociales par rapport aux enfants contréles (Figure 2, page 244 ; Figure 5, page 247).

De plus, chez les enfants avec autisme une corrélation positive significative entre le DSC au
repos et le nombre de fixations dans les yeux au cours de la visualisation de scenes sociales a
été montrée au niveau des régions temporales droites (p < 0,001, non corrigé) (Figure 3,
Tableau 2, page 245). Les enfants avec autisme qui regardaient plus les yeux des personnages
lors de la visualisation des scénes sociales ont été ceux chez qui le DSC au repos était plus élevé

dans ces régions (Figure 4, page 246).

Nous n’avons pas trouvé une corrélation significative entre le nombre de fixations dans les yeux
et le niveau de sévérité de I’autisme. Néanmoins, les données indiquent une tendance vers une
corrélation négative : une augmentation du regard vers les yeux serait associé a des scores
d’ADI plus faibles, suggérant que les déficits dans la perception social caractérisés par une
diminution du regard vers les yeux serait associée a la sévérité des symptdmes autistiques
(Figure 6, page 248). Ces resultats restent tout de méme a confirmer sur un échantillon plus

important.
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Par ailleurs, une limitation de cette étude est également le non-appariement des groupes
d’enfants avec autisme et d’enfants controles. En effet, une différence d’age importante est
observée entre les deux groupes et le nombre d’enfants dans chaque groupe est tres différent.
Une différence importante dans le sex-ratio est également présente entre les deux groupes

(Tableau 1, page 242).

Des études en IRMf ont mis en évidence des anomalies cérébrales chez des personnes avec
autisme au cours de la réalisation de taches sociales (Saitovitch et al., 2012). Des anomalies
cérébrales au repos ont également été décrites dans ’autisme par les méthodes de TEP et
SPECT (Ohnishi et al., 2000; Zilbovicius et al., 2000; Zilbovicius et al., 2006) . Par ailleurs une
corrélation a été montrée entre les DSC au repos au niveau des régions temporales et la séveérité
des symptomes autistiques (Gendry Meresse et al., 2005). Cependant, a notre connaissance, il
s’agit de la premicre étude a mettre en lien des mesures indépendantes (non task-related)

d’anomalies de la perception sociale dans I’autisme et le fonctionnement cérébral au repos.

Dans cette étude, les résultats de 1’analyse sur I’ensemble du cerveau ont mis en évidence une
corrélation entre le nombre de fixations dans les yeux et le DSC au repos au niveau des régions
temporales droites. Aucune corrélation a été observée entre le DSC au repos et la sévérité des
symptomes autistiques, mesuré par les scores de I’ADI-R. Ces résultats suggerent que les
mesures des fixations dans les yeux réalisées en eye-tracking lors de la visualisation de scénes
sociales sont probablement des mesures plus sensibles et plus objectives que les échelles
habituellement utilisées pour quantifier les déficits sociaux dans 1’autisme, notamment 1’ADI-

R.
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Récemment, une série d’études a porté sur les bases neurales de la cognition sociale, notamment
sur le lien entre des parameétres de comportement social et des paramétres anatomo-fonctionnels
du cerveau. Par exemple, il a ét¢ montré que le volume de I’amygdale est corrélé a la taille et
la complexité des réseaux sociaux chez des adultes sains, un volume plus important étant
associé a des réseaux sociaux plus étendus et plus complexes (Bickart et al., 2011). Il a
également ét¢ montré que le niveau d’activation du STS en réponse a des changements du
regard corréle avec la présence de traits autistiques dans la population générale (Nummenmaa
etal., 2012). Ainsi, il a été suggéreé que le concept de spectre existerait dans le fonctionnement
social normal, et serait corrélé a des paramétres anatomo-fonctionnels au niveau cérébral,

associant une « signature » cérébrale a une « signature » comportementale.

Nous avons récemment réalisé une étude chez des adultes sains avec les méthodes d’eye-
tracking et d’IRM-ASL cherchant & investiguer des corrélats cérébraux du comportement
social. Les résultats de cette étude ont mis en évidence le méme pattern de corrélation entre le
nombre de fixations dans les yeux lors de la visualisation de scenes sociales et le DSC au repos
au niveau du STS droit observé chez les enfants avec autisme : les participants qui regardaient

plus les yeux ont été ceux qui présentaient un DSC plus important au niveau du STS droit.

Actuellement, nous ne disposons pas des données IRM-ASL d’enfants contrdle. Une fois que
ces données seront recueillies, nous pourrons investiguer 1’existence d’un continuum entre les
paramétres de perception sociale normale et pathologique, c’est-a-dire une signature
comportementales de la perception sociale qui croiserait la barriere de la pathologie, associé a

un continuum entre des parametres de fonctionnement cérébral normal et pathologique.
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Dans cette étude, nous avons décrit pour la premiere fois une association entre les déficits de
perception sociale, mesurés par I’eye-tracking, et des anomalies du fonctionnement cérébral au
repos au niveau des régions temporales droites, mesurées par I'IRM-ASL. Ces résultats
indiguent fortement la grande sensibilité de ces mesures, qui pourraient devenir des marqueurs

du fonctionnement comportemental et cérébral dans I’autisme.
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XI.

DISCUSSION GENERALE

1. RAPPEL DES RESULTATS

Lors de ce travail de these, nous avons cherché a mieux caractériser I’implication du STS dans
la perception sociale normale et pathologique, notamment dans 1’autisme, ainsi qu’a étudier
d’avantage les corrélats cérébraux associés a ces processus. Pour cela, nous avons réalisé quatre
études, notamment a 1’aide des méthodes d’eye-tracking, pour les mesures de perception
sociale ; de la TMS, pour la modulation de I’activité neuronale du STS ; et de ’'IRM-ASL, pour
les mesures du débit sanguin cérébral au repos. Les principaux résultats de ces études sont

rappelés dans ce chapitre.

La premicre étude présentée dans le cadre de cette thése a été réalisée avec la méthode d’eye-
tracking chez des enfants avec autisme. Lors de cette étude, nous avons investigué quel type de
stimulus serait le plus sensible, et donc le plus adapté, pour étudier les déficits de perception
sociale, notamment les déficits de la perception du regard, dans I’autisme. Les résultats de cette
étude ont montré que les anomalies du regard observées chez ces patients dépendent fortement
du type de stimuli utilisés. En effet, des analyses sur le pattern du regard lors de la visualisation
de quatre types différents de stimuli (des films avec des acteurs humains, des films avec des
personnages de dessins animés, des photos d’acteurs humains et des photos de personnages de
dessins animés) ont montré que les anomalies de la perception sociale dans 1’autisme,
caractérisées par une diminution du regard vers les yeux, sont mieux détectées lors de
I’utilisation de stimuli plus écologiques, c’est-a-dire plus proches de la situation réelle. Ainsi,
ces résultats soutiennent 1’utilisation de stimuli de type dynamique (films) et présentant des

personnages réels pour I’étude des anomalies de la perception sociale dans I’autisme. Les
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réponses apportées a cette question méthodologique ont été fortement impliquées dans le
développement des paradigmes en eye-tracking pour I’étude de la perception sociale dans
I’autisme dans notre laboratoire. En effet, nous avons développé un paradigme basé sur des
petits extraits issus du film « Le Petit Nicolas »™, qui durent environ 10 secondes chacun,
présentant de scénes d’interactions sociales. La présentation de scénes sociales trés courtes fait
d’avantage appel a des comportements trés spontanés et automatiques et moins associés a une
attention soutenue. De plus, ce paradigme présente également le grand avantage de pouvoir étre
utilisé chez des enfants, y compris chez des bébés, ainsi que chez des adultes, sains ou

présentant des pathologies.

La deuxieme étude présentée a porté sur la modulation de I’activité neuronale au niveau de la
partie postérieure du STS droit par un protocole en rTMS et ses effets sur la perception sociale.
La premicre partie de 1’étude a fait objet d’un article, actuellement sous révision, et a été réalisée
chez des sujets sains. Les effets de cette modulation du pSTS droit sur la perception sociale ont
¢été mesurés a 1’aide d’un protocole en eye-tracking de visualisation de scénes sociales, avant et
apres I’inhibition par la rTMS ou une inhibition placebo. Les résultats de cette étude ont montre,
pour la premiere fois chez I’homme, qu’une inhibition de ’activité neuronale au niveau du
pSTS droit chez des sujets sains a un impact sur la perception sociale, caractérisé par une
diminution du regard vers les yeux. Ce résultat ne semble pas étre associé a une perturbation
globale de la perception visuelle, puisque des changements significatifs du pattern de regard
ont été observés uniquement concernant le regard vers les yeux. Aucun changement n’a été
observeé concernant le regard vers la bouche ou vers les objets. De plus, chez un groupe contrdle

ayant eu uniquement I’inhibition placebo, aucun changement dans le pattern de regard n’a été

254



observé, ce qui soutient fortement 1’hypothése d’un effet réel de la rTMS appliquée sur le pSTS

droit sur le comportement tres subtil de la perception du regard.

Lors de la troisieme étude realisée dans le cadre de cette thése, nous avons mis en corrélation
les parametres de la perception sociale, mesurés par 1’eye-tracking, et les mesures du débit
sanguin cérebral (DSC) au repos, obtenues par ’IRM-ASL, chez des sujets adultes sains. De
plus, nous avons également mis en corrélation le niveau de fonctionnement social, mesuré par
un auto-questionnaire identifiant des traits autistiques, et le DSC au repos. Cette étude a permis
de mettre en évidence une corrélation positive entre le nombre de fixations dans les yeux et le
DSC au repos au niveau des régions temporales droites : les participants qui regardaient plus
les yeux des personnages lors de la visualisation de scénes sociales ont été ceux qui présentaient
un DSC au repos plus élevé au niveau de la région temporale supérieure. Il est important de
signaler que, contrairement aux mesures réalisées en IRMf, qui sont relatives a une tache, les
mesures du DSC au repos ont été effectuées completement indépendamment des mesures de la
perception sociale. En effet, I'IRM et I’eye-tracking n’ont pas été réalisés le méme jour. Ces
résultats indiquent que, méme chez des sujets sains, le fonctionnement cérébral au repos au
niveau des régions temporales supérieures est associé au niveau de performance sociale. Cela
suggere 1’existence d’une signature individuelle de fonctionnement social qui serait associée a
une signature individuelle au niveau du fonctionnement cérébral au repos. Enfin, une tendance
a une corrélation entre le DSC au repos et les scores indiquant la présence de traits autistiques

a été observée au niveau de la région temporale gauche.

Lors de la quatrieme etude présentée dans cette thése, nous avons mis en corrélation les

parametres de la perception sociale, mesurés par 1’eye-tracking, et les mesures du débit sanguin
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cérébral (DSC) au repos, obtenues par I’IRM-ASL, chez des enfants avec autisme. Les résultats
de cette étude ont mis en évidence une corrélation positive significative entre le nombre de
fixations dans les yeux au cours de la visualisation de scénes sociales, et le DSC au repos au
niveau des régions temporales droites. Les enfants avec autisme qui regardaient plus les yeux
des personnages lors de la visualisation des scénes sociales ont été ceux chez qui le DSC au
repos était plus élevé dans ces régions. Il s’agit, a notre connaissance, de la premiére étude a
mettre en lien des mesures indépendantes (non task-related) d’anomalies de la perception
sociale dans I’autisme et le fonctionnement cérébral au repos. Ces résultats suggerent une
grande sensibilité de mesures utilisées, par les méthodes d’IRM-ASL et d’eye-tracking, qui
pourraient devenir des marqueurs du fonctionnement comportemental et cérébral dans

I’autisme.

2. DEVELOPPEMENTSET IMPLEMENTATION METHODOLOGIQUES ASSOCIES A CE

TRAVAIL DE THESE

Au cours de cette these, différentes méthodes ont été utilisées pour étudier les bases neuronales
de perception sociale normale et pathologique. Ainsi, tout au long de ce travail, le
développement et I’implémentation de nouveaux paradigmes méthodologiques ont eu lieu. En
effet, des études en TMS sur la perception sociale, portées sur des mesures objectives, n’avaient
pas encore été réalisées. Par ailleurs, la possibilité de réaliser des mesures du DSC au repos en
IRM est trés adaptée a 1’étude du cerveau de 1’enfant et des études utilisant cette méthode

n’avaient jusqu’a présent pas été réalisées dans I’autisme.
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2.1. EYE-TRACKING

La discussion des différentes études en eye-tracking dans 1’autisme présentées au cours de cette
these a permis de constater des résultats assez hétérogenes concernant la détection d’anomalies
de la perception sociale, notamment la perception du regard. Notre hypothése a été que cela
serait d0 aux differences dans les types de stimuli utilisés dans chaque étude. Pour le démarrage
d’un protocole d’étude en eye-tracking sur la perception sociale dans 1’autisme au sein de notre
laboratoire, il était essentiel de résoudre cette question méthodologique. Ainsi, la premiére
étude en eye-tracking réalisée dans le cadre de cette these a permis de mettre en évidence que
les anomalies de la perception sociale dans I’autisme étaient mieux détectées lors de 1’utilisation
de stimuli dynamiques (sous forme de films) et présentant des personnages réels. Ces résultats
ont été fondamentaux pour le développement d’un paradigme en eye-tracking pour I’étude de
la perception sociale. En effet, comme nous I’avons décrit, un paradigme basé sur des petits
extraits (durée d’environ 10 secondes) issus du film « Le Petit Nicolas » présentant des scénes
sociales a été développé. La présentation de ces extraits tres courts permet de cibler des
comportements de regard spontanés et automatiques. De plus, ce paradigme présente également
I’avantage de pouvoir étre utilisé chez des enfants, y compris chez des bébés, ainsi que chez
des adultes, sains ou présentant des pathologies. Actuellement, tous les enfants et adultes, sains
ou porteurs d’un trouble du développement ou d’un trouble neurologique ou psychiatrique, qui
integrent un des protocoles de recherche en cours dans notre laboratoire, ont des mesures de la
perception sociale utilisant le méme protocole. Cela nous permettra, a long terme, de pouvoir
comparer les parametres de perception sociale, normale ou pathologique, a différentes étapes

du développement, ainsi que de mesurer leur évolution.
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2.2. TMS

Des études combinant les méthodes de TMS et d’eye-tracking ont déja éte réalisées, notamment
concernant le comportement d’exploration visuelle lors de la réalisation de taches visuo-
spatiales (Chanes et al., 2013) ou la poursuite oculaire et les saccades (Hutton and Weekes,
2007). Récemment, ces deux méthodes ont été utilisées également dans 1’exploration de
I’influence du champ frontal oculomoteur (frontal eye field — FEF) sur la détection et la
catégorisation de stimuli présentés a la limite du seuil perceptif conscient (Chanes et al., 2012).
Cependant, dans la plupart des études, les effets de la TMS sur le comportement étudié sont
mesurés de fagcon simultanée a la stimulation. Par ailleurs, des études utilisant 1’eye-tracking en
tant que mesure objective de I’impact de la TMS sur la perception et la cognition sociales

n’avaient pas encore €té réalisées.

La stimulation theta-burst (TBS) est une variante de la rTMS d’application plus rapide et qui
induit des réponses plus stables, plus intenses et moins variables d’un sujet a I’autre, et ses
effets durent plus longtemps par rapport a la rTMS (jusqu’a environ une demi-heure) (Huang
et al., 2005). L’intégration de cette méthode a été fondamentale pour I’étude des effets de la
TMS sur la perception sociale car elle permet de mesurer les effets de la stimulation en décalé
par rapport a son application. En effet, une étude sur la TMS et la perception sociale auditive
chez le sujet sain, publié en 2011, a pu montrer I’effet d’une inhibition de 1’activité neuronale
de I’aire de la voix sur la discrimination de sons vocaux et non vocaux (Bestelmeyer et al.,
2011). En effet, les participants ayant eu une TMS inhibitrice au niveau de 1’aire de la voiXx,
localisée au niveau du STS, a droite ont €t€ moins performants dans 1’identification des sons
vocaux, sans qu’il y ait eu des déficits de performance dans la perception de I’intensité du

volume des stimuli, par exemple. Les mesures de la perception de la voix dans cette étude ont
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été réalisees simultanément a I’application de la TMS. La TMS ¢étant, elle-méme, assez
bruyante, les limites de ce paradigme méthodologique sont importantes. Par ailleurs, les
contraintes liées a ce paradigme rendent tres difficile son application chez des patients avec

autisme, qui présentent des intolérances importantes a un niveau élevé de bruit.

Enfin, 1’¢laboration et la mise en place de ce paradigme de mesures décalées de I’impact d’une
TMS d’application rapide et de longue durée sur la perception sociale a permis la validation
d’un cadre méthodologique pour tester d’autres hypothéses. En effet, ce paradigme peut étre
utilisé, par exemple, pour 1’étude de la perception sociale visuelle et de la cognition sociale au-
dela de la perception du regard. Il peut également étre adapté pour 1’étude de la perception

sociale auditive, chez le sujet sain et chez des personnes avec autisme.

2.3. ARTERIAL SPIN LABELLING - ASL

Les mesures de débit sanguin cérébral (DSC) au repos sont classiqguement réalisées par la
méthode de la tomographie par émission de positons (TEP). Comme nous I’avons présenté dans
le chapitre V, des études en TEP ont mis en évidence des anomalies importantes dans le
fonctionnement du cerveau au repos dans l’autisme. En effet, les resultats issus de la
comparaison des données de TEP entre les groupes d’enfants avec autisme et d’enfants
contrbles ont permis de décrire une hypoperfusion au repos au niveau du STS et du gyrus
temporal supérieur (GTS) de facon bilatérale chez les enfants avec autisme (Ohnishi et al.,
2000; Zilbovicius et al., 2000). De plus, les données acquises en imagerie chez les enfants avec
autisme ont été mises en corrélation avec les données cliniques. Ces analyses, réalisées chez 45
enfants atteints d’autisme, ont mis en évidence une corrélation negative significative au niveau

des régions temporales superieures entre les scores de sévérité du trouble autistique, mesurée
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par I’ADI-R (Autism Diagnostic Interview - revised) et le DSC au repos, mesuré en TEP,
(Gendry Meresse et al., 2005), c’est-a-dire, plus I’autisme est sévére, plus le DSC est diminué
dans ces régions. Enfin, grace aux meéthodes d’analyse de classification multivariée sur
I’ensemble du cerveau, une hypoperfusion temporale significative a été détectée de facon
individuelle chez 87 % des enfants autistes concernés par les études de DSC en TEP, avec des

taux de 91 % de sensibilité et 77 % de spécificité (Duchesnay et al., 2011).

Néanmoins, la méthode TEP a des limites importantes. Etant basée sur I’injection de produit
radio-isotope, elle ne peut pas étre réalisée chez des enfants sains. De plus, les contraintes
inhérentes a son utilisation font que cette méthode n’est pas disponible dans tous les centres de
recherche en imagerie, ce qui rend plus difficile la réplication et la comparaison de résultats. I
est actuellement possible de réaliser des mesures du DSC au repos en IRM gréace a la séquence
Arterial Spin Labelling (ASL), une technique qui permet de mesurer le DSC au repos par
marquage de I’eau intravasculaire artérielle et de I’utiliser comme un traceur endogene. Cette
séquence est réalisée sans injection de produit radio-isotope et peut remplacer la méthode TEP
dans les mesures de DSC au repos. Du fait d’étre une technique non invasive et sans restriction,
la séquence ASL peut étre utilisée chez des enfants sains, ce qui permettrait de constituer un

groupe contréle d’enfants ayant un développement typique.

Les résultats de 1I’é¢tude de corrélation réalisée chez des enfants avec autisme, que nous avons
présenté dans cette these, soutiennent fortement la sensibilité des mesures en IRM-ASL. En
effet, méme en étudiant un petit groupe composé de seulement 16 enfants, nous avons pu mettre
en évidence une corrélation entre les mesures du DSC au repos par I’'IRM-ASL et les mesures

de perception sociale en eye-tracking. Des études sur le DSC au repos ont déja été réalisées
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dans I’autisme a 1’aide de la méthode TEP. Lors de ces études, les groupes contrdles sur lesquels
se sont basés les résultats des comparaisons de groupes étaient composés d’enfants ayant un
retard mental. Cependant, il n’existe pas aujourd’hui d’études réalisées avec la méthode IRM-
ASL chez des personnes avec autisme. Lors de la réalisation de cette these, nous avons pu
montrer que cette méthode est trés adaptée a I’étude du fonctionnement cérébral au repos dans
I’autisme, a tous les niveaux du spectre. Par ailleurs, nous avons mis en place un protocole en
IRM-ASL dans I’autisme qui est actuellement appliqué de fagon standardisée chez tous les
enfants avec autisme ayant une IRM au Service de Radiologie Pédiatrique de 1’hdpital Necker.
Enfin, le fait que cette sequence soit réalisée sans injection de produit de contraste ni d’injection

de radioactivité permettra de constituer un groupe contrdle d’enfants avec développement

typique.

3. LIMITES

La limite principale des études réalisées dans le cadre de cette thése est 1’absence, pour 1’étude
du débit sanguin cérébral au repos, d’un groupe controle d’enfants ayant un développement
typique. Nous avons réalisé pour la premiére fois des études de corrélation chez des enfants
avec autisme a 1’aide de la méthode IRM-ASL. Il sera néanmoins nécessaire de constituer un
groupe controle d’enfants sains afin de confirmer avec 'TRM-ASL les résultats obtenus avec
les mesures du DSC au repos avec la méthode TEP dans I’autisme, c’est-a-dire, une
hypoperfusion dans les régions temporales au niveau du groupe ainsi qu’au niveau individuel.
De lourdes procédures administratives ont empéché la formation de ce groupe pour les études
réalisées au cours de ce travail de these. En revanche, nous avons réecemment obtenu toutes les
autorisations nécessaires et un protocole de recherche validé, permettant d’inclure des enfants

sains pour 1’étude en IRM et en eye-tracking, est actuellement en cours. La validation de la
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détection par la méthode d’IRM-ASL des anomalies du fonctionnement cérébral au repos de

facon individuelle pourrait soutenir son utilisation en tant que biomarqueur dans 1’autisme.

Toujours dans le cadre des études réalisées chez les enfants avec autisme, une donnée
méthodologique importante a considérer est que les mesures du DSC au repos en IRM-ASL ont
été réalisées chez des enfants ayant eu une prémédication pour dormir (7,5mg de
pentobarbital/Kg). Le fait que le méme résultat a été observé chez des témoins adultes sains
non prémédiqués, ¢’est-a-dire qu’il existe une corrélation entre le DSC au repos au niveau des
régions temporales droites et la perception sociale, suggere que ces mesures ne sont pas
impactées par la prémédication. Par ailleurs, des études réalisées avec la méthode TEP ont
montré que la prémédication n’a pas d’effet sur les mesures de DSC au repos (Zilbovicius et
al., 2000) Cependant, ces résultats doivent étre vérifiés concernant les mesures du DSC au repos

par I'IRM-ASL.

Concernant I’étude en TMS, nous avons récemment recu les critiques des reviewers sur I’article
soumis & Cerebral Cortex (page 185). La principale critique signalée est 1’absence d’une
condition portant sur ’application de la TMS sur une région contrdle. L’absence d’effet sur la
perception sociale lors de cette condition pourrait soutenir davantage les résultats sur la
spécificité du lien entre la région inhibée (la partie postérieure du STS droit — pSTS droit) et le
comportement affecté (regard vers les yeux). Suite a ces critiques, nous avons réalisé le méme
protocole présenté dans 1’Etude 2, appliquant la cTBS sur le pSTS gauche chez un groupe de
14 volontaires sains. Les résultats de cette étude ne montrent aucun effet de I’inhibition de cette
région sur la perception des yeux, renforcant le lien précis entre le pSTS droit et la perception

des yeux. Ces résultats nous ont permis de répondre aux critiques des reviewers et ’article
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concernant cette étude est actuellement sous révision. Par ailleurs, une demande d’amendement
a été déposée pour ce projet visant a ajouter une région controle pour 1’application de la TMS,

ce qui pourra consolider davantage ces resultats.

4, PERSPECTIVES

Les résultats des études réalisées dans le cadre de cette thése ouvrent des nouvelles stratégies

de recherche, concernant a la fois 'IRM-ASL, la TMS et la combinaison des deux méthodes.

Depuis une vingtaine d’années, les études en imagerie cérébrale ont permis de mettre en
évidence des anomalies a la fois au niveau anatomique et fonctionnel dans I’autisme. L’étape
suivante doit étre celle de I’indentification d’un biomarqueur en imagerie, qui permettrait le
suivi évolutif de cette pathologie concernant le fonctionnement cérébral, ainsi que des mesures
objectives des effets d’interventions thérapeutiques. Si les résultats de 1’étude du DSC au repos
par la méthode d’IRM-ASL permettent une détection individuelle des anomalies fonctionnelles

dans I’autisme, cette méthode pourrait devenir un biomarqueur en imagerie dans I’autisme.

Les résultats du protocole de I’effet de la TMS sur la perception sociale chez les sujets sains,
montrés dans cette thése, contribuent a une meilleure compréhension des mécanismes
cérébraux de la perception sociale, qui sont a la base des processus plus complexes de la
cognition sociale. Par ailleurs, ils ont un impact majeur sur les possibilités d’intervention dans
le cadre des troubles caractérisées par des déficits sociaux importants, comme 1’autisme. A ce
jour, dans le domaine des neurosciences seulement les études portant sur 1’ocytocine ciblent
spécifiquement les déficits sociaux de D'autisme. En effet, il a été suggéré qu’un

dysfonctionnement dans les systémes liés a I’ocytocine pourrait étre associé au tableau clinique
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de I’autisme (Harony and Wagner, 2010) et des études ont pu montrer I’effet de 1’administration
intranasale d’ocytocine sur les symptomes sociaux de I’autisme, avec notamment une

augmentation du regard vers la région des yeux (Andari et al., 2010).

En vue des résultats préliminaires de I’étude en TMS dans 1’autisme présentés dans le cadre de
cette these, des nouvelles perspectives pourraient émerger. En effet, la deuxieme partie de
I’étude sur la modulation de I’activité neuronale du pSTS droit par un protocole en rTMS est
actuellement en cours, avec un protocole d’excitation chez des patients adultes avec autisme. A
présent, nous avons inclus 15 patients dans ce protocole. Tous les patients ont eu une séance de
stimulation placebo et une séance de rTMS excitatrice (iTBS) appliquée au niveau du pSTS
droit. Les résultats préliminaires de cette étude suggerent que la stimulation de l’activité
neuronale du pSTS droit chez les patients avec autisme induit une augmentation du regard vers
les yeux lors de la visualisation de scenes sociales (Figure 37). Cette étude sera poursuivie dans
le cadre de mon post-doc au cours de I’année 2015. S’ils sont confirmés, ces résultats pourraient
ouvrir des perspectives innovantes d’intervention thérapeutique dans 1’autisme. En effet, un
protocole de TMS a effet thérapeutique dans I’autisme est actuellement en cours d’¢élaboration

au sein de notre équipe.

Des perspectives viennent également de la combinaison de ces deux méthodes : ’IRM-ASL et
la TMS. Une IRM 3T dédiee a la recherche arrivera bientot & Necker et I’installation d’une
plateforme TMS est en cours de discussion. Ainsi, la validation du protocole d’IRM-ASL et sa

mise en place de fagon systématisée dans le Service de Radiologie Pédiatrique a 1’hopital
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Figure 37
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Nombre de fixations dans les yeux au cours de la visualisation de scénes sociales
obtenues apres le sham (points jaunes) et apreés la iTBS (points verts) appliqué au
niveau du STS droit chez 15 patients avec autisme

Necker permettra d’étudier les effets de la TMS sur le fonctionnement cérébral au repos. Enfin,
s’il s’avere possible de détecter des anomalies fonctionnelles par les mesures du DSC au repos
de facon individuelle chez les patients avec autisme, il sera possible de mieux cibler

I’application de la TMS a visée thérapeutique chez ces patients.
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