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A) Résumé

L’autisme constitue un trouble neurodéveloppemental dont I’étiologie demeure inconnue. Les
données en neuroimagerie des dernicres années chez les autistes convergent vers 1’observation
d’une altération du transfert de I’information corticale entre les différentes régions du cerveau,
plutot qu’une atteinte sélective des structures cérébrales. Quelques modeles théoriques ont été
postulés afin d’expliquer ces observations, sans toutefois unifier I’ensemble des observations.
Les résultats de la littérature a ce sujet sont souvent hétérogenes et plusieurs disparités
méthodologiques existent entre les études. Les conditions d’enregistrement variables et
I’hétérogénéité des populations d’étude présentant souvent de multiples comorbidités limitent
¢galement leur comparaison. L’objectif de cette these était donc d’étudier la connectivité
cérébrale de participants adultes avec autisme sans déficience intellectuelle, agés entre 18 et
35 ans, par rapport a celle des participants neurotypiques, a I’aide d’un outil de mesure offrant
une vision complémentaire a la neuroimagerie : la cohérence de I’¢électroencéphalographie
(EEG). La cohérence de I’EEG est une méthode qui fournit de I’information quant a la
synchronisation dans le temps entre paires de signaux électriques enregistrés a des sites
néocorticaux distincts et constitue essentiellement une mesure de la connectivité fonctionnelle
entre régions corticales. Dans cette thése, nous avons exercé un controle rigoureux afin de
s’assurer que nos résultats ne soient pas influencés par des variables confondantes et nous
avons évalué nos participants durant le sommeil paradoxal (premier article) et lors de deux
moments d’activation spontanés pendant lesquels le cortex est activé mais non sollicité, I’éveil
calme yeux fermés, en soirée et au matin (deuxieme article). Nous avons également évalué la
relation entre les indices de cohérence significatifs a I’éveil dans le groupe avec autisme, en

relation avec leurs symptomes cliniques aux questionnaires d’évaluation comportementale



ADI-R et ADOS-G. Plusieurs des résultats significatifs obtenus dans cette recherche se sont
avérés communs aux différents moments d’activation étudiés. En effet, I’observation d’une
cohérence EEG supérieure impliquant 1’aire visuelle gauche durant les états d’éveil ainsi que
durant le SP semblent corroborer une certaine facilitation des régions visuelles chez les
autistes par rapport au groupe contrdle. La présence d’une cohérence frontale gauche diminuée
chez les participants autistes par rapport aux neurotypiques concorde avec les observations
anatomiques et cliniques suggérant un déficit des fonctions cognitives impliquées dans cette
région. La cohérence inter-hémisphérique frontale significativement diminuée chez les autistes
par rapport aux contrdles a I’éveil du matin supporte pour sa part une altération des fibres
calleuses qui pourrait étre modulée par les changements développementaux associés a 1’age.
Finalement, des corrélations significatives impliquant le nombre de symptomes cliniques et la
cohérence EEG chez les autistes pourraient suggérer que des signes d’altération de la
connectivité ont un impact sur le comportement diurne et la symptomatologie autistique.
L’ensemble des résultats de cette thése a donc permis d’approfondir les connaissances
scientifiques concernant les dynamiques de connectivité cérébrale dans 1’autisme et supportent
I’hypothese d’une organisation cérébrale atypique, distincte des neurotypiques, tant a I’éveil

qu’au sommeil.

Mots clés : autisme, connectivité corticale, cohérence EEG, polysomnographie, sommeil



B) Résumé (en anglais)

Autism is a neurodevelopmental disorder of unknown etiology. Converging neuroimaging
data in the last years suggest that alteration in communication between regions within the
autistic brain is governed by the cognitive functions associated with these regions rather than
by their sheer physical distance. Some theoretical models were postulated to explain these
observations, without unifying all of them. Results of the literature on this matter are often
heterogeneous and several methodological disparities exist between the studies, moments and
conditions of recording, and the heterogeneousness of the populations often presenting
multiple comorbidity limit their interpretation. The objective of this thesis was to compare the
brain connectivity of adult participants with autism (18-35 years old) without intellectual
deficiency to neurotypical participants, by means of a measurement tool offering a
complementary vision to the neuroimaging: the electroencephalography (EEG) coherence. The
EEG coherence is a method which evaluates the synchronization in time between pairs of
electrod signals recorded at different neocortical sites and constitutes essentially a measure of
the functional connectivity between cortical regions. In this thesis, we exercised a rigorous
control to make sure that our results are not influenced by staggering variables and we
recorded our participants during REM sleep (first paper) and during two spontaneous moments
of activation while the cortex is activated but not requested, waking resting state with closed
eyes, during evening and morning (second paper). We also estimated the correlation between
the significant EEG coherence results observed during waking state in the autism group, with
their clinical symptoms on the behavioural questionnaires ADI-R and ADOS-G. Several of the
significant results obtained in this research were common to all studied moments of brain

activation. Indeed, the observation of a superior EEG coherence involving the left visual area



during the waking states as well as during the REM sleep confirms a certain facilitation of the
visual regions in the autistic group compared to the control group. The presence of a left
frontal coherence decreased in the participants with autism compared to the neurotypicals
supports anatomical and clinical observations suggesting a deficit of the cognitive functions
involved in this region. The significantly decreased frontal inter-hemispheric coherence in the
autistic group compared to the controls in the morning waking recording supports an alteration
in the callosal fibers which could be modulated by developmental changes associated with
age. Finally, significant correlations involving the number of clinical symptoms and the EEG
coherence of autistic participants could suggest that alteration of connectivity has an impact on
the diurnal behavior and the symptomatology. Thus the results of this thesis add to the
scientific knowledge concerning the dynamics of cerebral connectivity in autism and support
the hypothesis of an atypical brain organization, distinct from neurotypicals, both in the

waking as in the sleep states.

Keywords: autism, brain connectivity, EEG coherence, polysomnography, sleep
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1. Contexte théorique

1.1. Nosographie des TSA

Les troubles du spectre de I’autisme (TSA) constituent un ensemble de désordres
neurodéveloppementaux de 1’enfance et de I’adolescence regroupés jusqu’a récemment sous le
terme « Troubles envahissants du développement » (TED). Les premicres manifestations
apparaissent typiquement avant 1’age de 36 mois et les symptomes persistent a 1’age adulte,
avec une certaine amélioration possible, le plus souvent au plan des habiletés sociales et
communicatives (Fecteau, Mottron, Berthiaume et Burack, 2003; Howlin, 2003; Piven et
Palmer, 1999). Une classification par symptomes positifs et négatifs a été récemment proposée
afin de décrire les symptomes des autistes (Mottron et Dawson, 2013). Les symptomes positifs
réferent principalement aux habiletés perceptuelles et mnésiques exceptionnelles, a
I’hypersensibilité aux stimuli sensoriels et aux comportements répétitifs et intéréts restreints,
rares dans la population neurotypique. Les symptomes négatifs sont reliés pour leur part aux
aspects sociaux et a la communication, caractérisé€s par 1’absence des comportements et des

habiletés attendues au cours du développement typique.

Le diagnostic se fait principalement a partir de I’histoire et de 1’évaluation comportementale.
Le DSM-IV qui était utilisé jusqu’a tout récemment (American Psychiatric Association, 1994)
regroupait a I’intérieur de la catégorie nosographique TSA, le trouble autistique, le syndrome
de Rett, le trouble désintégratif de 1’enfance, le syndrome d’ Asperger (SA) et le trouble
envahissant du développement non-spécifié¢ et une série de critéres diagnostiques spécifiques

permettaient alors de distinguer les différents sous-types. De récents changements effectués



avec la nouvelle version du DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) proposent
maintenant le regroupement de ces syndromes, a I’exception du syndrome de Rett, sous le
terme générique de « Troubles du spectre de I’autisme » (TSA) (voir I’annexe). L’intérét de
regrouper ces syndromes sous un méme vocable résidait principalement dans le fait qu’ils
partagent entre eux des caractéristiques communes, soit les intéréts restreints, les
comportements répétitifs ainsi que les difficultés touchant les habiletés sociales et
communicatives. Cette nouvelle classification suggere maintenant 1’évaluation de la sévérité
des symptomes plutot qu’une approche catégorielle d’un désordre spécifique (Tsai et
Ghaziuddin, 2013). Dans le cadre de ce projet de these, I’utilisation des termes « Trouble du
spectre de I’autisme » (TSA) et « autisme » sera privilégiée et des précisions seront faites pour

différencier les sous-groupes lorsque justifié par la littérature abordée.

1.2 Epidémiologie des TSA

Le TSA est reconnu comme étant le deuxieme désordre neurodéveloppemental le plus
fréquent durant I’enfance apres le retard intellectuel (Centers for Disease Control and
Prevention 2009). Une revue des données épidémiologiques du TSA révele que les estimés de
prévalence en Amérique varient entre 34 et 90/10 000 avec une médiane d’environ 65,5/10
000, (Elsabbagh et al., 2012) alors qu’elle a été estimée récemment a environ 1/68 chez les
enfants de huit ans, 8 Montréal et aux Etats-Unis (Centers for Disease Control and Prevention,
2014; Lazoff, Zhong, Piperni et Fombonne, 2010). On note une certaine augmentation des

données d’incidence dans les dernicres années, ce qui s’expliquerait par une meilleure



reconnaissance et compréhension de la problématique, des changements apportés aux critéres
diagnostiques ainsi que des variations méthodologiques importantes entre les études
(Elsabbagh et al., 2012; Fombonne, 2005; Lenoir et al., 2009). Toutefois, il semble que la
prévalence ne soit pas modifiée par des considérations géographiques, ni par des facteurs
culturels, ethniques ou socio-économiques. Le ratio homme: femme varie entre 2,2 et 5,8 pour
I’autisme (Elsabbagh et al., 2012). La proportion des personnes autistes avec fonctionnement
intellectuel normal se situe entre 23,8 et 62,5% (Elsabbagh et al., 2012). 11 existe toutefois un
débat en ce qui a trait a I’évaluation du quotient intellectuel (QI) dans le TSA qui sera discuté
plus loin (Barbeau, Soulieres, Dawson, Zeffiro et Mottron, 2013; Dawson, Soulieres,
Gernsbacher et Mottron, 2007; Soulieres, Dawson, Gernsbacher et Mottron, 2011). Plusieurs
comorbidités sont é¢galement retrouvées dans 1’autisme, dont les plus fréquentes sont
I’épilepsie, le plus souvent conjointe a la déficience intellectuelle (Amiet et al., 2008; Francis,
Msall, Obringer et Kelley, 2013) et une diversité de désordres psychiatriques, principalement
les troubles anxieux, les troubles de ’humeur et le trouble du déficit de ’attention (Joshi et al.,
2010; Tuchman et Rapin, 2002), de méme que des troubles de sommeil (Devnani et Hegde,

2015).

1.3 Etiologie et facteurs biologiques

L’étiologie de I’autisme est complexe et bien qu’il s’agisse d’'une maladie neurologique et que
plusieurs anomalies neurochimiques, neurophysiologiques et neuropathologiques aient été

identifiées a ce jour, la pathogenese exacte demeure inconnue. L’hypothése d’hérédité



multifactorielle, suggérant I’interaction entre la transmission polygénique et des facteurs
environnementaux, demeure toutefois la plus probable pour expliquer le TSA. Bien qu’on
dénombre plus de 200 génes de susceptibilité identifiés jusqu’a maintenant, les patrons de
transmission et les anomalies cytogénétiques rapportés sont multiples, ne permettant pas
d’établir un consensus définitif concernant le génotype détaillé des autistes (Tordjman et al.,
2014). Néanmoins, on estime que les taux d’héritabilité oscillent entre 37 et 90% (Risch et al.,
1999) alors que les taux de concordance entre jumeaux monozygotes varient entre 60 et 90%
et de 0 a 20% pour les dizygotes (Bailey et al., 1995; Hallmayer et al., 2011; Tordjman et al.,
2014). L’intérét grandissant des dernic¢res années portant sur les expositions
environnementales prénatales a des virus ou des toxines, les mécanismes de neuro-immunité
maternelle ou feetale, les carences ou surcharges nutritionnelles, pourraient permettre de mieux
comprendre certains facteurs environnementaux possiblement associés au TSA (Currenti,
2010; Estes et McAllister, 2015; Goldani, Downs, Widjaja, Lawton et Hendren, 2014).
Comme c’est aussi le cas pour d’autres conditions cliniques actuellement, I’étude de
I’épigénétique semble également offrir un modele théorique intéressant permettant de mieux
comprendre 1’autisme. Certes, ces avenues de recherches sont prometteuses, mais demeurent

encore au stade exploratoire et requerront d’avantages d’appuis formels avant d’étre reconnus.

1.4 Anomalies structurelles

Plusieurs anomalies structurelles ont été rapportées dans 1’autisme a ce jour, mais il ne semble

pas y avoir de neuropathologie univoque identifiée. En période postnatale immédiate, le



volume cérébral des autistes serait normal, mais subirait une croissance rapide dans les
premiéres années de vie jusqu’a I’age de 2 a 4 ans, ou les enfants autistes présenteraient un
plus grand volume du cerveau que les neurotypiques (Courchesne, Redcay et Kennedy, 2004).
Ainsi, une augmentation volumétrique touchant plus sélectivement la matiére blanche que la
maticre grise surviendrait durant I’enfance chez les autistes par rapport aux controles,
disproportion qui ne serait plus objectivable a 1’adolescence et 1’age adulte (Amaral,
Schumann et Nordahl, 2008). Par la suite, la trajectoire neurodéveloppementale des différentes
régions du cerveau serait également altérée, touchant plus sélectivement les lobes frontaux et
temporaux, sollicités dans les habiletés de communication sociale et traitement émotionnel de
haut niveau, par rapport aux régions postérieures comme les aires visuelles, impliquées dans
les fonctions de bas niveau, et qui seraient relativement préservées (Courchesne et Pierce,

2005; Huttenlocher, 2002).

A I’age adulte, d’autres marqueurs d’anomalies structurelles de la matiére blanche sont
identifiés de fagon plus consistante dans 1’autisme. Parmi celles-ci mentionnons
I’amincissement du corps calleux et des fibres calleuses associées qui servent d’intermédiaire
dans la communication interhémisphérique entre les aires corticales responsables de
traitements cognitifs de haut niveau (Alexander et al., 2007; Egaas, Courchesne et Saitoh,
1995; Hardan, Minshew et Keshavan, 2000; Manes et al., 1999; Piven, Arndt, Bailey et
Andreasen, 1996; Piven, Bailey, Ranson et Arndt, 1997; Vidal et al., 2006). Un taux de déclin

prématuré et accéléré de la taille du cerveau de I’adolescence au milieu de I’age adulte est



¢galement observé (Courchesne, Campbell et Solso, 2011). De méme, des anomalies
régionales de la matiere blanche sont souvent relevées dans les zones frontales, temporales et
pariétales, bien qu’aucun patron d’asymétrie constant ou spécifique aux autistes n’ait pu étre

¢tabli a ce jour (Amaral et al., 2008).

Les données d’imagerie par résonance magnétique (IRM) sur le cervelet suggerent une
augmentation de son volume par rapport au groupe témoin (Minshew, Turner et Goldstein,
2005) de méme qu’une hypoplasie du vermis (Courchesne et al., 1994; Hardan, Minshew,
Harenski et Keshavan, 2001; Kaufmann et al., 2003; Piven et al., 1997). Le systéme limbique,
et plus spécifiquement 1’amygdale, fait également partie des anomalies macroscopiques
identifiées, avec un volume augmenté durant I’enfance ainsi qu’une désorganisation neuronale

par rapport aux neurotypiques (voir Amaral, 2008, pour une revue).

Quelques études effectuées sur des cerveaux en post mortem semblent pour leur part révéler
une dysgénésie corticale s’observant principalement par un épaississement cortical, une forte
densité neuronale, un patron laminaire irrégulier ainsi qu’une augmentation du nombre de
neurones dans la maticre blanche (Bailey et al., 1998). Finalement, I’intérét plus récent porté a
la structure des minicolonnes du néocortex a permis de révéler que le cortex des autistes
présentait une anomalie du nombre et de la structure des minicolonnes (Casanova et Trippe,
2009). Les données les plus consistantes dans la littérature actuellement, semblent suggérer

une réduction de I’espace entre les minicolonnes combinés a une augmentation de la densité
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neuronale principalement retrouvés dans le cortex préfrontal dorsolatéral (Amaral et al., 2008;
Casanova et Trippe, 2009). Ces différences neuroanatomiques pourraient avoir un impact sur
la connectivité, entre autres avec les régions plus éloignées (Belmonte et al., 2004; Casanova
et al., 2006; Horwitz, Rumsey, Grady et Rapoport, 1988; Just, Cherkassky, Keller et Minshew,
2004). Des mécanismes neuroinflammatoires impliquant I’activation de cellules gliales, ainsi
que des perturbations touchant la neurogénese, la migration et 1’apoptose cellulaire ont été
évoqués comme étant a 1’origine de ces anomalies touchant plus spécifiquement les régions

frontales en début de développement (Courchesne et Pierce, 2005).

1.5 Profil neuropsychologique des TSA

Les données disponibles dans la littérature estiment a environ 38% la proportion des autistes
présentant une déficience intellectuelle (Centers for Disease Control and Prevention, 2014).
Certains auteurs remettent toutefois en question ces données, puisque plusieurs des faiblesses
observées a I’évaluation du fonctionnement intellectuel (QI) pourraient étre dépendantes de
I’outil de mesure, les échelles standards du QI de Wechsler, étant donné que ces déficits ne
sont plus objectivables lorsque des épreuves alternatives d’intelligence fluide sont utilisées,
comme les Matrices Progressive de Raven. Ceci pourrait donc suggérer que plusieurs études
utilisant uniquement les échelles standards du QI de Wechsler sous-estiment fréquemment
I’intelligence des participants avec autisme (Barbeau et al., 2013; Dawson et al., 2007;
Soulieres et al., 2011). Par ailleurs, bien que le profil intellectuel obtenu aux échelles du QI de
Wechsler (Wechsler, 1997) ne semble pas homogene a I’intérieur du spectre de I’autisme, un

écart favorisant I’échelle du QI de performance est souvent observé par rapport au QI verbal
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(Charman et al., 2011), en plus d’un pic d’habiletés touchant le sous-test des blocs, et des
difficultés au sous-test de compréhension (Dawson et al., 2007; Koyama, Kamio, Inada et
Kurita, 2009; Nader, Courchesne, Dawson et Soulieres, 2014). Parmi les autres altérations
cognitives relevées dans le TSA comparativement aux neurotypiques, mentionnons la
présence de difficultés en mémoire de travail, principalement dans la modalité spatiale
(Barendse et al., 2013) ainsi que des difficultés d’amorcgage attentionnel (priming) et sur le
plan des fonctions exécutives (Narzisi, Muratori, Calderoni, Fabbro et Urgesi, 2013). Les
autistes présenteraient ¢galement des différences significatives dans le traitement perceptuel
par rapport aux neurotypiques. Sur le plan visuel par exemple, ceux-ci privilégieraient un
traitement local de I’information amenant certains pics d’habiletés entre autres aux épreuves
des blocs et des figures enchevétrées (Caron, Mottron, Berthiaume et Dawson, 2006; Dawson
et al., 2007; Jolliffe et Baron-Cohen, 1997), alors que des difficultés significatives seraient
relevées dans le traitement de I’information complexe, sollicité par exemple dans le traitement
de stimuli visuels complexes par rapport a un groupe contrdle (Bertone, Mottron, Jelenic et
Faubert, 2005). La perception émotionnelle serait également altérée chez les autistes par
rapport aux controles (Lozier, Vanmeter et Marsh, 2014; Uljarevic et Hamilton, 2013) tout
comme le traitement et la reconnaissance des visages (Weigelt, Koldewyn et Kanwisher,

2012).



1.6 Les modéles explicatifs

La présence d’altérations sociales, langagiéres et comportementales dans 1’autisme suggere
une atteinte fonctionnelle distribuée entre des systémes neuronaux complexes. Plusieurs
modeles théoriques ont €té formulés jusqu’a maintenant en vue d’intégrer les observations
rapportées a ce jour dans I’autisme, et celles prédominantes actuellement dans la littérature

seront discutées dans le cadre de cette thése.

1.6.1 Modele « Enhanced Perceptual Functioning » (EPF)

11 est bien établi dans la littérature scientifique que les TSA présentent des habiletés
supérieures aux neurotypiques lors d’une diversité d’épreuves perceptuelles tel que mentionné
précédemment (sous-test des blocs de 1’échelle de fonctionnement intellectuel WAIS, test des
figures enchevétrées, discrimination et recherche visuelle, etc,). Le modele EPF de Mottron,
Dawson, Soulieres, Hubert et Burack (2006) découlant de ces observations, propose huit
principes généraux en vue d’expliquer I’endophénotype perceptuel propre aux autistes. Ainsi,
parmi les principes discutés, 1’équipe de Mottron et al. (2006) propose que les autistes
privilégient un traitement de I’information unique et différent des neurotypiques qui semble
corréler avec un surfonctionnement des régions cérébrales dédiées a ces fonctions. Selon ce
principe, les autistes favoriseraient un traitement perceptuel local plutét que global lors
d’épreuves sollicitant le traitement visuel ou auditif, et leur performance deviendrait alors
inversement corrélée au gradient de complexité neuronal (voir Mottron et al., 2006, pour une

revue). Ce principe permettrait d’expliquer la dichotomie observée entre des taches de



discrimination visuelle de premier et de second ordre qui, en augmentant en complexité,
requierent un traitement visuo-perceptuel intégrant davantage de régions corticales et de
mécanismes neuronaux (Bertone et Faubert, 2006; Bertone, Mottron, Jelenic et Faubert, 2003).
Un autre des principes du modele EPF propose que les autistes manifestent trés précocement
un mode d’analyse visuelle particulier, par exemple par leur vision latérale des objets, qui
pourrait constituer un moyen d’optimiser leur traitement perceptuel en tentant de réguler
I’excés d’information filtrée. Toujours selon le modele EPF, les processus cognitifs de haut-
niveau pourraient étre optionnels chez les autistes plutot que systématiques comme chez les
neurotypiques, lors de la réalisation d’épreuves plus complexes. Le modéle propose
finalement que le systéme perceptuel atypique des autistes ou prédomine le traitement
perceptuel primaire, pourrait étre a 1’origine des habiletés spéciales de type « savants », qui

sont retrouvés dans certains sous-groupes de cette population clinique (Mottron et al., 2006).

1.6.2 Modéle du désordre de la connectivité

Depuis quelques années, les données en neuroimagerie chez les autistes convergent vers
I’observation d’une altération du transfert de I’information corticale entre les différentes
régions du cerveau plutot qu’une atteinte sélective des structures cérébrales. De ce constat
s’inspire le modele de désordre de la connectivité cérébrale dans I’autisme, a 1’origine proposé
par Courchesne et Pierce (2005) a partir d’études développementales. Ces auteurs ont en effet
observé que les autistes présentaient une surconnectivité locale intéressant les régions

frontales principalement, et une connectivité diminuée impliquant le lobe frontal et les sites
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distants (Courchesne et Pierce, 2005). Le modéle de désordre de la connectivité initialement
propos¢ était inspiré des données provenant de I’IRM fonctionnelle (Carper et Courchesne,
2005; Courchesne et al., 2001; Pierce, Haist, Sedaghat et Courchesne, 2004), de la
tomographie par émission de positrons (Horwitz et al., 1988) ainsi que des études post mortem
(Vargas, Nascimbene, Krishnan, Zimmerman et Pardo, 2005). Par la suite, celui-ci a été
bonifié par des données de neuroimagerie fonctionnelle, entre autres par 1’équipe de Just
(2004, 2007) qui a observé que le cerveau des autistes se caractérisait principalement par une
connectivité réduite lors de différentes tiches cognitives, ce qui suggérait un degré
d’intégration limité, tant au niveau neuronal que cognitif. Plus récemment, d’ autres études
sont venues renforcer I’hypothese d’une altération de la connectivité dans 1’autisme en
révélant également la présence de patrons d’activité atypiques touchant d’autres réseaux de la
maticre blanche (Alexander et al., 2007; Barnea-Goraly et al., 2004; Keller, Kana et Just,
2007), les connexions sous-corticales (Cerliani et al., 2015; Di Martino et al., 2011; Mizuno,
Villalobos, Davies, Dahl et Muller, 2006) ainsi que celles avec la matiére grise (Ecker et al.,
2013). A la lumiére de ces données plus récentes, le modéle initialement proposé par
Courchesne et Pierce (2005) s’est transformé, laissant place a ’hypothese d’un patron de
communication cérébrale complexe propre a I’autisme ot domine des réseaux locaux dédiés
au traitement cognitif dans une modalité spécifique (par exemple détection de mots/lettres,
discrimination des textures ou des tonalités), contrastant avec un fonctionnement plus altéré
lors de taches sollicitant des domaines ou aires cognitives multiples (par exemple en mémoire
de travail ou lors du traitement de la syntaxe) (voir Wass, 2011; Vissers, Cohen et Geurts,

2012; Kana, Uddin, Kenet, Chugani et Muller, 2014 pour une revue compléte). La plupart des
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¢tudes évaluant la connectivité des autistes ont cependant été effectuées lors d’épreuves

cognitives.

1.6.3 L’hypothése d’une réallocation corticale

Plusieurs études suggerent une localisation ectopique des régions cérébrales dédiées a
certaines fonctions cognitives spécifiques dans 1’autisme. Ce principe s’apparente a
I’hypothése d’une réallocation des ressources corticales, similaire a ce qui peut étre observé
par exemple dans les phénomenes de plasticité cérébrale entre modalités auditive et visuelle
chez I’aveugle. Le concept de réallocation corticale a été initialement proposé par Waterhouse
(1988) pour expliquer la présence de talents spéciaux chez les autistes et rejoint ce rationnel.
Selon Waterhouse (1988), le tissu cérébral pourrait ne pas étre complétement «adapté a la
fonction» dans 1’autisme, ou une organisation tissulaire unique des systémes de traitement
visuel et auditif est observée. En effet, la littérature scientifique des dernic¢res années regorge
de preuves a I’effet que le modele de réallocation corticale pourrait s’appliquer au
fonctionnement cognitif des autistes, ou des réseaux locaux en plus de présenter une
topographie cérébrale modifi¢e, semblent hyperspécialisés et adaptés a des taches cérébrales

spécifiques au détriment d’autres taches plus générales.
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1.7 Electroencéphalographie et cohérence

L’¢lectroencéphalographie (EEG) représente un moyen simple, fiable et non-invasif
d’analyser I’activité du cerveau. Il permet de mesurer 1'activité neuronale avec une grande
précision temporelle et peut étre utilisé lors de différents états de vigilance, a I’éveil ou en
sommeil. L’analyse de la cohérence des signaux EEG est une méthode qui fournit de
I’information quant a la synchronisation dans le temps entre paires de signaux électriques
enregistrés a des sites néocorticaux distincts (Nunez et al., 1997; Shaw, 1981). La cohérence
EEG constitue essentiellement une mesure de la connectivité fonctionnelle entre des régions
corticales qui se compare a une analyse corrélationnelle (Guevara et Corsi-Cabrera, 1996) et
qui est calculée a I’aide de transformations mathématiques appliquées aux enregistrements
EEG. Elle est spécifique a la fréquence et relativement indépendante de I’amplitude et de la
phase (Thatcher, Krause et Hrybyk, 1986; Tucker, Roth et Bair, 1986). Ainsi, deux signaux
seront dits cohérents si la relation entre la phase de chacun demeure stable dans le temps
(Srinivasan, Winter, Ding et Nunez, 2007). Les valeurs de la cohérence peuvent varier entre 0
et 100% (ou 0 et 1), ou I’absence de relation linéaire entre les signaux correspond a la valeur
zéro et la concordance parfaite a 100%. Une forte cohérence refléte une synchronicité
neuronale €levée ou une moins grande différentiation fonctionnelle de 1’organisation
cérébrale. A 1’opposé, une faible cohérence démontre plutdt une certaine indépendance
neuronale ou une forte différentiation fonctionnelle entre les réseaux (Murias, Webb,
Greenson et Dawson, 2007; O'Connor et Shaw, 1978; Shaw, 1981). Alors que 1’analyse
spectrale semble principalement refléter 1’activité des neurones provenant de la matiére grise,

(Buchmann et al., 2011; Feinberg, 1982; Tarokh et Carskadon, 2010), la cohérence semble
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pour sa part résulter principalement de la connectivité entre les fibres de matiére blanche

(Thatcher, Biver, McAlaster, Camacho et Salazar, 1998).

1.8 L’étude du sommeil

L’analyse du sommeil contribue a déterminer les substrats et les mécanismes directement
impliqués dans le fonctionnement cognitif alors que le cerveau est a I’abri des stimuli externes
et relativement isolé de son environnement. Le sommeil implique la succession de 5 stades
différents, soit 4 stades de sommeil lent (SL), dont les stades 1-2 sont qualifiés de sommeil
lent 1éger (SLL) et les stades 3-4 de sommeil lent profond (SLP), et un stade de sommeil
paradoxal (SP) avec les mouvements oculaires rapides. Un épisode de sommeil nocturne
débute par la succession des stades de SL, pour ensuite laisser place au SP apres environ 70 a
110 minutes. Ce cycle SL-SP d’environ 90 minutes se répéte de fagon continue durant toute la
nuit, mais a chaque cycle il y a de moins en moins de SLP, alors que la durée des périodes en
SP devient de plus en plus longue, avec la progression de la nuit. La succession des stades de
sommeil peut étre interrompue a tout moment pour laisser place a un sommeil léger ou a des

micro-¢éveils dont le sujet n’a pas nécessairement conscience.

Les enregistrements polysomnographiques regroupent en général trois parameétres distincts:
I’enregistrement des ondes cérébrales (EEG), I’¢électro-oculogramme (EOG) et
I’¢électromyogramme (EMG). L’analyse quantifiée de ’EEG permet de transformer les

données brutes d’EEG a ’aide d’algorithmes mathématiques afin d’obtenir le signal étudié
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sous la forme des cinq bandes de fréquences usuelles : delta (1,5-3,5 Hz), théta (3,5-7,5 Hz)
alpha (7,5-12,5 Hz), béta (12,5-30 Hz) et gamma (30-70 Hz) (Steriade, Gloor, Llinas, Lopes
de Silva et Mesulam, 1990). Au repos les yeux ouverts, on observe typiquement un tracé ou
domine I’activité béta, alors que les ondes alpha, surtout prédominantes en occipital,
apparaissent avec la fermeture des yeux et I’état de somnolence. L’approfondissement du
sommeil s’accompagne progressivement d’un isolement du cerveau par rapport a son
environnement, en raison d’une hyperpolarisation des cellules thalamo-corticales (Siegel,
2005a), qui se traduit par des patrons d’activités typiques a I’EEG (stade 2 théta et moins de
20% de delta ; SLP entre 20 et 100% de delta ; SP tracé EEG désynchronis¢ semblable au
stade 1 ou a I’¢éveil alors que le sujet est profondément endormi). L’EEG révele également une
activité rapide de bas voltage de type béta principalement, et on décéle la présence

caractéristique des mouvements oculaires rapides a ’EOG, combinés a une atonie a I’EMG.

Le sommeil implique 1’activation spontanée de divers systemes neurobiologiques qui sont
soient s€lectivement activés en sommeil, ou également manifestes a 1’éveil (Brown, Basheer,
McKenna, Strecker et McCarley, 2012). De facon générale, I’EEG origine principalement de
I’activité oscillatoire des neurones localisés dans le thalamus, le cortex et des boucles
d’interactions réciproques entre ces réseaux, le tronc cérébral, le diencéphale et le télencéphale
basal. L’¢état d’éveil est maintenu grace aux influx excitateurs, surtout cholinergiques et
glutaminergiques vers le cortex et le thalamus, par le biais de deux voies distinctes : les voies

dorsale et ventrale. La voie dorsale se connecte aux neurones thalamiques et sert de relais ou
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de modulation de I’information sensorielle entre le tronc cérébral et le reste du cerveau
(projections thalamocorticales glutaminergiques). La voie ventrale connecte pour sa part les
neurones histaminergiques de I’hypothalamus postérieur au cerveau antéro-basal, d’ou
origines ensuite les connexions ascendantes vers le cortex. Les neurones sérotoninergiques du
noyau du raphé et noradrénergiques du locus coereleus déchargent continuellement a 1’éveil et
projettent vers le cortex. L’apparition du sommeil est médiée par les inputs hyperpolarisants
GABAergiques et adénosinergiques en provenance de I’hypothalamus et agissant sur les
cellules thalamiques, corticales ainsi que sur la formation réticulée ascendante en vue d’isoler
progressivement le cortex de son environnement. Durant le SP, les systémes thalamocorticaux
reprennent leur activité, mais via une trajectoire alternative, ou certains neurones du
télencéphale basal et du tronc cérébral excitent le cortex tandis que d’autres inhibent les
neurones inhibiteurs GABAergiques du thalamus, permettant ainsi une désinhibition de la
boucle thalamocorticale. De plus, la sérotonine et la noradrénaline sont silencieuses en SP.
Enfin, des cellules cholinergiques spécifiques au SP sont activées (cellules « SP-on ») alors
qu’elles sont silencieuses en SL et a I’éveil (cellules « SP-off ») (Siegel, 2005b),
Conséquemment, ’activation EEG en SP devient quasi-totalement endogene, puisque les
stimuli externes ne peuvent plus se rendre au cortex. Ceci revient a dire que le SP constitue un
stade de sommeil pendant lequel le cortex est relativement déafférenté du monde extérieur
alors que 1'état d'activation et d'excitabilité corticale est comparable a ce que I'on retrouve a

1’état d'éveil (Steriade, 2000).
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1.9 Etudes EEG a I’éveil des TSA

I1 existe quelques €tudes publiées dans la littérature scientifique qui ont procédé a I’analyse
spectrale de ’EEG a I’¢état de repos ou dans des conditions d’enregistrement non-associées a
une tache cognitive chez des participants autistes. Parmi les premicres études effectuées chez
les enfants, plusieurs études rapportent une activité supérieure chez les participants autistes
comparativement aux neurotypiques, dans différentes régions et bandes d’activité. Par
exemple, Ogawa et al. (1982) rapportent une activité alpha supérieure chez les autistes en
frontal comparativement aux neurotypiques tandis que Cantor, Thatcher, Hrybyk et Kaye
(1986) observent une augmentation prédominante en frontotemporal pour 1’activité delta.
Toujours chez les enfants, Coben, Clarke, Hudspeth et Barry (2008) observent pour leur part
un patron d’activité mixte démontrant un exces de théta et de béta dans les régions de la ligne
médiane et postérieures, de méme qu’une diminution du delta touchant les régions frontales

chez les autistes par rapport aux neurotypiques.

Chez les adultes, des différences significatives témoignant d’une activité EEG différente des
contrdles a également été mises en lumicre par I’équipe de Murias et al. (2007) aupres d’un
échantillon clinique de 18 participants autistes. Cette équipe a observé plus d’activité relative
théta (3—6 Hz) en frontal/préfrontal et béta-1 (13-17 Hz) en occipital/pariétal, de méme que
moins d’activité alpha (9-10 Hz) en frontal/préfrontal et occipito-pariétal. S’ intéressant a la
question de I’activation cérébrale des autistes touchant plus spécifiquement la région temporo-

occipitale, Daoust, Limoges, Bolduc, Mottron et Godbout (2004) ont pour leur part observé
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une différence a ’EEG d’éveil dépendante du moment d’enregistrement chez une cohorte
d’adultes autistes, sans déficience intellectuelle ni aucune autre comorbidité. En effet, en
comparaison aux participants neurotypiques, les autistes de cette étude présentaient
significativement plus d’activité théta en préfrontal gauche a 1’éveil du soir alors que ces
résultats n’étaient pas retrouvés a ’EEG d’éveil du matin. Tentant d’unifier les données de la
littérature, 1’équipe de Wang et al. (2013) a récemment proposé que la puissance spectrale des
autistes ¢étaient significativement augmentée pour les bandes de fréquences se situant aux
extrémes du spectre (delta, theta, beta, gamma) alors qu’elle était plutét diminuée pour la

bande d’activité alpha, se situant au milieu (Wang et al., 2013).

En neuroimagerie, 1’évaluation du « réseau par défaut » (Default-Mode Network : DMN) offre
une alternative intéressante dans I’évaluation de la connectivité cérébrale pendant que le
participant est éveillé et alerte, mais sans €tre impliqué dans une tache dirigée ou sollicitant
activement son attention, comme le faisait la plupart des études antérieures en connectivité
(Broyd et al., 2009; Greicius, Supekar, Menon et Dougherty, 2009). Cette méthode permet
d’évaluer les structures du DMN alors que le cerveau est relativement passif et désactivé, et
offre donc une fenétre sur son fonctionnement relativement autonome. Les principales régions
impliquées dans le DMN sont le cortex cingulé postérieur, le cortex préfrontal médian et le
cortex pariétal médian, latéral et inférieur (Broyd et al., 2009; Raichle et al., 2001). A ce jour
quelques études ont évalué le DMN aupres de cohortes d’autistes, et bien que les structures

activées soient les mémes que chez les neurotypiques, il semble que leur réseau soit moins
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¢tendu et que leur connectivité soit significativement diminuée comparativement aux
neurotypiques (Assaf et al., 2010; Cherkassky, Kana, Keller et Just, 2006; Kennedy, Redcay et
Courchesne, 2006; Weng et al., 2010). Plus récemment toutefois, de nouvelles études
semblent suggérer un patron plus complexe combinant des zones d’hypo et d’hyperactivation
du DMN, chez des cohortes d’enfants et d’adolescents avec un TSA (Lynch et al., 2013; Monk
et al., 2009; Rudie et Dapretto, 2013; Washington et al., 2013). Ces données renforcent donc
I’hypothese d’une connectivité cérébrale atypique chez les autistes et un parcours

développemental des réseaux cérébraux divergeant de la population avec un développement

typique.

1.10 Etudes EEG en sommeil des TSA
En 1976, Tanguay et al. discutaient déja de la différence marquante entre 1’organisation EEG
du sommeil d’enfants autistes en comparaison aux neurotypiques. Dans cette étude, I’équipe
rapportait une diminution du ratio de SP par rapport au sommeil total, et proposait que les
enfants autistes présentaient une immaturité de leur architecture du sommeil. Segawa et
Nomura (1992) observaient également une altération spécifique du SP chez les enfants avec
autisme comparativement au groupe controle, et plus récemment, 1’équipe d’Elia et al. (2000)
notait la présence d’un patron neurophysiologique de sommeil distinguant les autistes de ceux
avec un syndrome X-Fragile ou un retard mental. Dans cette derniere étude, les parametres

mesurant la latence et le temps de sommeil total étaient typiquement diminués chez les
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autistes, tout comme la latence au premier SP et le pourcentage de stade 1 comparativement

aux autres groupes de comparaison.

Des études effectuées récemment par notre laboratoire de recherche ont utilisé 1’analyse
quantifiée de ’EEG afin d’évaluer le sommeil de la population avec autisme en comparaison a
des participants contrdles. D’abord, s’intéressant a une cohorte de 10 sujets avec un syndrome
d’Asperger, Godbout et al (2000) ont observé des difficultés a initier et maintenir le sommeil,
une diminution du nombre de fuseaux de sommeil, un appauvrissement du SLP ainsi qu’une
perturbation du SP comparativement aux participants contrdles. L’équipe a conclu a une
altération des systémes de controle du sommeil chez cette population clinique, compatible
avec I’hypothése d’hypersérotoninémie. Plus récemment, Limoges, Mottron, Bolduc,
Berthiaume et Godbout (2005) ont comparé¢ une cohorte d’adultes avec autisme de haut niveau
a des participants contrdles a partir de mesures subjectives et objectives du sommeil. Les
données ¢€lectrophysiologiques obtenues dans cette étude ont révélé une augmentation de la
latence au sommeil, des éveils nocturnes plus fréquents, une diminution de 1’efficacité de
sommeil, davantage de SLL et moins de SLP, ainsi qu’une diminution du nombre de fuseaux
de sommeil et de mouvements oculaires rapides (MOR). Ces résultats supportent donc
I’hypothése d’une organisation atypique des réseaux neuronaux responsables de la micro et de
la macro-architecture du sommeil. L’analyse spectrale de I’EEG en SP semble ¢galement
distinguer les autistes des neurotypiques tel que révélé par I’étude de Daoust et al. (2004) qui a

montré que les autistes avaient moins d’activité béta que les contrdles dans les régions
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visuelles corticales pariéto-occipitales. Puisque 1’activité béta est reconnue pour représenter
I’activation des réseaux neuronaux impliqués dans le contréle du SP (Merica et Blois, 1997),
les données de cette étude suggerent que 1’aire cérébrale responsable de la vision fonctionne
de facon atypique au cours du SP chez les autistes par rapport aux contrdles. Pour toutes ces
¢tudes, les participants autistes présentaient un fonctionnement intellectuel dans la normale, et
aucune €pilepsie ou comorbidité n’étaient notées, ce qui n’est pas le cas de la plupart des
¢tudes précédemment cités (i.e. aucune mention de ces variables pour plusieurs d’entre elles),
suggérant un controle méthodologique moins rigoureux pouvant interférer avec les données et

expliquer la disparité des résultats.

1.11 Cohérence EEG et TSA
Il existe trés peu de littérature scientifique portant spécifiquement sur 1’analyse de cohérence
EEG chez les autistes et toutes sont a I’éveil. Les devis de recherche de ces études sont
souvent tres variables, limitant les comparaisons entre elles. En analysant les études publiées a
ce jour, on constate ¢galement la présence d’une trés grande hétérogénéité, tant au plan de la
sélection de I’échantillon clinique et des criteres d’inclusion/exclusion, que dans le choix des
conditions d’enregistrement, des sites d’enregistrements, des bandes de fréquences choisies
ainsi que des analyses statistiques privilégiées. Conséquemment, les résultats rapportés dans la
littérature sont épars, et ne nous permettent pas d’établir un profil défini de la cohérence de

I’EEG chez les autistes, bien que de grands principes puissent en étre dégagés.
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Parmi les pionniers des études en cohérence portant chez les enfants avec autisme figure tout
d’abord I’équipe de Cantor et al. (1986) qui a comparé la cohérence EEG a 1’éveil d’enfants
autistes avec retard intellectuel (QI<64) a celle de trois groupes de comparaison. Ces groupes
¢taient constitués d’enfants appariés pour 1’age chronologique, I’age mental et I’age
chronologique mais avec déficience intellectuelle. Les résultats obtenus ont révélé plus de
cohérence chez les enfants autistes comparativement aux trois groupes de comparaison dans
plusieurs régions intra-hémisphériques : frontal et pariéto-central gauche ainsi que centro-
pariétal et pariéto-occipital droit. Les auteurs ont aussi observé plus de cohérence inter-
hémisphérique chez les autistes comparativement aux trois groupes témoins en beta, et plus
d’alpha comparativement aux enfants du groupe neurotypique. Les auteurs ont conclu que
I’EEG des enfants autistes s’apparentait a celui des enfants plus jeunes appariés pour 1’age
mental, supportant ’hypothése d’un retard de maturation cérébrale et un manque de
différenciation cérébrale dans I’autisme. Plus récemment, Coben et al. (2008) se sont aussi
intéressés a la cohérence EEG d’une cohorte d’enfants autistes, mais en analysant leurs
résultats de cohérence différemment des autres études, soit sur la base de regroupement
d’¢électrodes se basant sur la distance courtes, moyennes et longues distances inter-électrodes.
Dans cette étude, les auteurs ont observé une cohérence intra-hémisphérique diminuée dans les
bandes delta et théta chez les autistes par rapport aux contrdles pour les distances inter-
¢lectrodes courtes-moyennes et longues. Les autistes présentaient également une cohérence
inter-hémisphérique diminuée comparativement aux neurotypiques dans diverses régions :
frontale (delta et théta), temporale (delta, théta) et centro-pariéto-occipitale (delta, théta, beta).

L’équipe concluait alors a la présence d’un patron global de sous-connectivité¢ dans 1’autisme,
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ainsi qu’a une intégration dysfonctionnelle entre les régions antérieures et postérieures.
Toutefois, mentionnons qu’aucun critére d’exclusion ni présence ou absence de comorbidité
concernant le groupe avec autisme n’était mentionné dans cette étude, ni le moment

d’enregistrement, ce qui peut certainement avoir influencé les résultats de cohérence obtenus.

L’équipe de Duffy et Als (2012) a pour sa part utilisé I’analyse par composantes principales
afin de déterminer si le profil de cohérence EEG permettait de distinguer les participants
autistes des neurotypiques. Cette étude d’envergure évaluait les patrons de cohérence a 1’éveil
d’un groupe de 463 enfants autistes par rapport a des participants contrdles, mais sur
I’ensemble du spectre et en regroupant les sites néocorticaux a partir de distances inter-
¢lectrodes. Les résultats obtenus ont révélé que les autistes se caractérisaient principalement
par une faible cohérence affectant les courtes distances inter-électrodes (70% des facteurs
analysés), combin¢ a quelques augmentations de la cohérence touchant les longues distances
(30% des facteurs analysés) comparés aux neurotypiques. La faible cohérence entre les
électrodes a courtes distances €tait surtout observée dans les régions temporo-frontales
gauches, et pourrait, selon les auteurs, s’associer a une altération de la connectivité du faisceau
arque, expliquant les difficultés de communication des autistes. L’augmentation de la
cohérence entre les sites longues distances touchant surtout les aires frontales, pourrait pour
sa part €tre la conséquence d’un élagage neuronal dysfonctionnel en bas age, ou une tentative
compensatoire de 1’organisation cérébrale visant a pallier a un dysfonctionnement des réseaux

neuronaux locaux selon I’équipe (Duffy et Als, 2012). Mentionnons toutefois certaines
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limitations significatives dans cette étude pouvant affecter la robustesse des données, par le
fait qu’il s’agissait tout d’abord d’un sous-groupe hétérogéne de participants ayant regu un
diagnostic de trouble envahissant du développement non-spécifi¢ ainsi que par I’absence d’un
controle de variables confondantes potentielles tel que le fonctionnement intellectuel des
participants autistes, non précisé dans 1’étude. Finalement, toujours aupres de cohortes
d’enfants, Sheikhani, Behnam, Mohammadi, Noroozian et Mohammadi (2012) ont observé
pour leur part une augmentation de la connectivité entre les lobes temporaux et les autres
régions cérébrales a 1’éveil les yeux fermés dans un petit échantillon de 6 enfants autistes
comparés a 11 participants controles pour ’activité gamma. Les auteurs concluent que ces
résultats supportent la présence d’une connectivité atypique au repos chez les autistes. Dans
cette étude également, les auteurs ne font ni mention du moment d’enregistrement, de la
présence d’épilepsie ou de possibles comorbidités, qui peuvent sans aucun doute influencer les

résultats obtenus.

Chez les adultes avec autisme, les études de cohérence de I’EEG sont également tres limitées.
Tout d’abord, Murias et al. (2007) ont effectué une ¢tude similaire a celle de Coben et al.
(2008) chez I’enfant, visant a évaluer la cohérence EEG a I’¢éveil les yeux fermés. Leurs
résultats ont montré que les autistes présentent une cohérence EEG plus élevée que les
controles en frontal et temporal gauche pour I’activité théta (3-6 Hz), et une cohérence plus
faible entre les zones frontales, de méme qu’entre les régions frontales et les sites distants,

pour I’activité alpha lent (8-10 Hz). Ces différences entre les groupes supportent I’hypothese
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d’altération de la connectivité corticale chez les autistes en éveil calme, ou le lobe frontal des
autistes serait peu connecté avec le reste du cortex et ou d’autres régions cérébrales telles que
les lobes frontaux et temporaux gauches présenteraient une augmentation de la connectivité
locale. S’intéressant pour leur part plus spécifiquement a la cohérence dans la bande d’activité
delta chez des participants avec autisme, Barttfeld et al. (2011) ont observé davantage de
cohérence en fronto-latéral et moins en fronto-occipital dans leur population clinique par
rapport aux neurotypiques. Encore une fois, autant pour 1’étude de Murias et al. (2007) que
pour celle de Barttfeld et al. (2011) les méthodologies scientifiques ne précisent pas le
moment d’enregistrement et certains participants autistes de la premiére étude prenaient

régulierement des médicaments psychotropes.

1.12 Corrélations entre ’EEG et le nombre de symptomes
Quelques études ont tenté d’établir la relation entre la connectivité cérébrale des autistes et
leurs symptomes cliniques tels que mesurés par les échelles couramment utilisées en autisme
I’ADI-R et I’ADOS-G. Les premicres données a ce sujet proviennent de I’imagerie
fonctionnelle et ont été effectuées aupres de cohortes d’adultes avec autisme. Les auteurs ont
principalement observé des corrélations positives entre la connectivité du cortex préfrontal et
la sous-échelle de fonctionnement social de I’ADI-R (D1 Martino et al., 2009; Kennedy et al.,
2006). Par la suite, I’équipe de Khan et al. (2013) a subdivisé son échantillon d’adolescents
avec autisme en fonction du nombre élevé ou faible de symptomes a I’échelle ADOS-G et a

observé que le groupe avec le plus de symptomes clinique présentaient la plus forte
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connectivité dans les zones cérébrales postérieures, tandis que celui avec le moins de
symptdmes avaient une connectivité diminuée en temporo-occipital et frontal gauche. Weng et
al. (2010) ont pour leur part observé des corrélations significatives entre les symptomes
cliniques mesurés aux sous-échelles de I’ADI-R et la connectivité cérébrale des structures
impliquées dans le DMN, suggérant que leur cohorte d’adolescents autistes présentant moins
de connectivité étaient ceux avec plus de difficultés sociales, de comportements répétitifs et
d’intéréts restreints. Finalement, utilisant une mesure de 1’activit¢ EEG comparable a la
cohérence, I’équipe de Barttfeld et al. (2011) a démontré que la représentation topographique
de I’activité EEG de leur cohorte d’adultes autistes corrélait significativement avec le score
clinique obtenu au questionnaire ADOS-G. Les auteurs proposaient qu’une augmentation de la
connectivité locale et une diminution de la connectivité longue-distances pourraient étre
associées a la sévérité du diagnostic clinique. Mentionnons toutefois que pour 1I’ensemble des
études s’étant intéressé jusqu’a maintenant a la relation entre les questionnaires cliniques et la
mesure de la connectivité, les analyses statistiques étaient effectuées a posteriori, permettant

de soulever des hypothéses exploratoires intéressantes, mais limitant la portée des résultats.
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2 Objectifs et hypotheses

Cette thése porte sur 1’analyse de la cohérence EEG chez une cohorte d’adultes avec autisme,
a deux moments pendant lesquels le cortex est activé mais non sollicité, soit 1’éveil calme et le
SP. Plusieurs contrdles seront effectués dans cette étude afin de pallier aux écueils des
recherches effectuées en cohérence EEG a ce jour aupres de cette population. Ainsi, nous
utiliserons des criteres diagnostics fiables et reconnus actuellement par les experts en autisme,
chez une population ayant un fonctionnement intellectuel normal et exempte de comorbidité
neurologique et psychiatrique. Nous ferons usage d’une méthodologie rigoureuse contrdlant
pour le moment de I’enregistrement et nous respecterons les standards internationaux
d’enregistrements EEG, privilégierons 1’utilisation d’un montage d’électrodes complet et
I’analyse de I’ensemble des bandes de fréquence universellement reconnues. Nos analyses
statistiques seront effectuées de fagon hiérarchisée sous la supervision d’un statisticien de
notre centre de recherche afin d’assurer la robustesse de nos résultats, d’optimiser la puissance

statistique de nos données et d’assurer une interprétation conforme aux résultats obtenus.

Nos hypotheses de recherche se définissent comme suit :

H1 : les autistes présenteront un indice de cohérence plus élevé que les neurotypiques dans les
zones cérébrales impliquées dans le traitement perceptuel visuel (région occipitale) et moins

de cohérence dans les zones frontales;

H2 : la cohérence EEG sera également diminuée en inter-hémisphériques dans le groupe avec

autisme compar¢ a celui composé de neurotypiques;



H3 : ces différences entre les groupes seront présentes a 1’éveil du soir ainsi qu’en SP mais pas

I’éveil du matin;

H4 : 1a cohérence EEG des autistes sera corrélée au nombre de symptdmes cliniques du

diagnostic clinique, tel que mesuré par les questionnaires d’évaluation comportementale ADI-

R et ADOS-G.
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3 Résumé des méthodes

Nous avons recruté 20 participants adultes avec autisme agés entre 18 et 35 ans, ainsi que 20
participants controles, ce qui correspond aux standards de taille d’échantillon usuel pour ce
type d’étude. De ceux-ci, trois participants avec autisme ont été exclus des analyses en SP en
raison d’enregistrements nocturnes défectueux ou incomplets. Le groupe de participants avec
autisme a été recruté via le Centre d'excellence en troubles envahissants du développement de
'Université de Montréal (CETEDUM) situ¢ a I’hopital Riviere-des-Prairies, sous la
supervision du Dr Laurent Mottron, psychiatre responsable de la clinique. Bien que les
nouveaux critéres du DSM-5 aient maintenant remplacé ceux du DSM-IV-TR, ces derniers ont
¢été utilisés dans le cadre de cette thése, puisque I’étude avait été entamée avant la parution du
DSM-5. Les critéres diagnostiques mettant 1’accent sur une symptomatologie a trois axes, soit
les altérations des interactions et de la communication, les aspects restreints, stéréotypés et
répétitifs des comportements intéréts et activités, ont ainsi été conservés (American
Psychiatric Association, 2003). L’évaluation diagnostique a été complétée a I’aide des outils
universels usuels ADI-R et ADOS-G (Lord et al., 2000; Lord, Rutter et Le Couteur, 1994) et a

été effectué par le Dr Mottron.

Des données démographiques ont été recueillies pour chacun des participants, en plus d’une
¢valuation du fonctionnement intellectuel effectuée par une équipe habilitée de
neuropsychologues. Les diagnostics d’inclusion pour 1’étude étaient ceux d’autisme ou de
syndrome d’ Asperger, considérant le fait que ces derniers comportent plusieurs similarités

diagnostiques et biologiques, et que notre étude avait débutée avant les changements



nosographiques du DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Les critéres d’exclusion
incluaient la présence d’un autre désordre a I’axe I du DSM-IV, une histoire de probléme
psychiatrique ou neurologique personnel ou familial au 1* degré, un fonctionnement
intellectuel <85 ou la prise de médication et autres substances altérant le fonctionnement du
systéme nerveux central (caféine, alcool). Pour la partie sommeil, les restrictions usuelles ont
été imposées dans 1’étude, c’est-a-dire I’absence d’un trouble de sommeil, de travail nocturne
ou de sieste diurne. Le groupe de comparaison appari¢ pour 1’age chronologique, le genre, la
dominance manuelle ainsi que le fonctionnement intellectuel a été recruté par le biais
d’annonces distribuées dans la communauté. Les mémes critéres d’exclusion que pour le
groupe clinique ont été respectés et validés a 1’aide d’un questionnaire sur 1’histoire médicale
pour chacun des participants. Les données des participants recrutés pour le premier article ont

¢galement été utilisées pour le deuxiéme, tant pour les autistes que les neurotypiques.

Les enregistrements polysomnographiques ont été effectués a notre laboratoire sous la
supervision du Dr Roger Godbout, chercheur spécialiste en sommeil et avec 1’aide d’une
technicienne en ¢€lectrophysiologie médicale, durant deux nuits consécutives, la premicre
servant de nuit d’adaptation. Les participants ont rempli un agenda d’éveil-sommeil durant 14
jours précédant les nuits en laboratoire. L’enregistrement EEG a été effectué a 1’aide du
matériel standard (polygraphe Neurodata 15 équipé d’amplificateurs 12A5), a I’aide d’un
montage comprenant 22 électrodes avec référence conjointe aux lobes d’oreille, et une

résistance sériée de 10 kQ permettant d’équilibrer les impédances. Quinze époques de 4
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secondes chacune exempte d’artéfact ont été sélectionnées pour chaque moment d’étude (total
60 s) : éveil soir, SP et éveil matin. Le logiciel Harmonies v6.0a (Stellate, Montréal, Québec,
Canada) a été utilisé et des transformations de Fourrier ont été appliquées avec une résolution
de 0,25 Hz et une fenétre de lissage cosinusoidale. L’amplitude a ensuite été extraite pour cinq
bandes de fréquence séparées, delta (0,75-3,75 Hz), théta (4,00-7,75 Hz), alpha (8,00-12,75
Hz), sigma (12,00-14,00 Hz), béta (13,00-20,25 Hz), puis sur le spectre total (0,75-20,25 Hz).
Par la suite, la formule de cohérence a été appliquée aux données, ainsi qu’une transformation
logarithmique afin d’obtenir des résultats finaux comprenant 51 paires d’électrodes intra-

hémisphériques et 10 paires interhémisphériques.

Les analyses statistiques ont permis de comparer nos groupes a chaque moment (éveil soir, SP
et éveil matin) avec un seuil de signification établi a 0,05. Notre devis statistiques était
hiérarchisé, ciblant préalablement des régions corticales spécifiques en fonction de nos
hypothéses de recherche, et ce en vue de limiter les comparaisons et d’optimiser la puissance
statistique. Des analyses multivariées et des tests-t ont été effectués afin de comparer les
facteurs moments et groupes, ainsi que des corrélations entre les scores obtenus aux échelles
des symptomes cliniques avec les valeurs de cohérence significatives pour les participants
autistes. Ces analyses ont ¢té effectuées sous la supervision de monsieur Claude Berthiaume,

statisticien du Centre de recherche de I’Hopital Riviere-des-Prairies.
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Functional interregional neural coupling was measured as EEG coherence during REM sleep,
a state of endogenous cortical activation, in 9 adult autistic individuals (21.1+4.0 years) and 13
typically developed controls (21.5+4.3 years) monitored for two consecutive nights in a sleep
laboratory. Spectral analysis was performed on 60 s of artefact-free EEG samples distributed
equally throughout the first four REM sleep periods of the second night. EEG coherence was
calculated for six frequency bands (delta, theta, alpha, sigma, beta, and total spectrum) using a
22-electrode montage. The magnitude of coherence function was computed for intra- and
interhemispheric pairs of recording sites. Results were compared by Multivariate Analysis of
Variance (MANOVA). Each time the autistic group showed a greater EEG coherence than the
controls; it involved intrahemispheric communication among the left visual cortex (O1) and
other regions either close to or distant from the occipital cortex. In contrast, lower coherence
values involved frontal electrodes in the right hemisphere. No significant differences between
groups were found for interhemispheric EEG coherence. These results show that the analysis
of EEG coherence during REM sleep can disclose patterns of cortical connectivity that can be
reduced or increased in adults with autism compared to typically developed individuals,
depending of the cortical areas studied. Superior coherence involving visual perceptual areas

in autism is consistent with an enhanced role of perception in autistic brain organization.

Keywords: autism; occipital cortex; REM sleep EEG; EEG coherence; visual perception;

neural coupling
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Introduction

Autism is a neurodevelopmental behavioral phenotype characterized by atypical anatomical
connectivity and decreased functional synchrony between brain regions. One of the most
consensual findings in autism is volume reduction or microstructural atypicalities in the corpus
callosum (Alexander et al., 2007). At the intrahemispheric level, Courchesne and Pierce
(2005) systematized results from anatomical, functional, and post-mortem studies by
proposing a “’distance rule,’’ i.e. increased short-distance connections and diminished long-
distance connections in autism. In a related direction, Just, Cherkassky, Keller, Kana, and
Minshew (2007) elaborated a cortical underconnectivity model of autism based on inferior
fronto-posterior activity synchrony, interpreted by magnetic resonance imaging (MRI)
functional connectivity studies. At the cognitive level, the two previous models are considered
consistent with a dissociation in autism between impairments in some (but not all) high-order
tasks (e.g. verbal problem-solving) versus intact or enhanced visuo-spatial, perceptual tasks

(e.g. block design).

These two models, however, do not account for all available information regarding anatomical
and functional neural connectivity in autism. Indeed, Rafelson, McCleery, Hubbard, and
Nelson (2008) reviewed 18 studies and reported that 12 of them supported the notion of long-
distance underconnectivity in autism, but four showed the reverse and two were inconclusive.
Concerning short-distance (local) networks, only one study of four made a case for
underconnectivity, two found the opposite, and one gave negative results. Moreover, at the

cognitive level, autistics (AUT) display strengths in complex reasoning and novel problem



solving on Raven’s Progressive Matrices, the paradigmatic measure of fluid intelligence

(Dawson, Soulieres, Gernsbacher, & Mottron, 2007; Soulieres et al., 2009).

An alternative account for reduced physical connectivity as well as for atypical synchrony in
functional MRI studies would be that communication between regions within the autistic brain
is governed by the cognitive functions associated with these regions rather than by their sheer
physical distance. As proposed by the enhanced perceptual functioning (EPF) model (Mottron,
Dawson, Soulieres, Hubert, & Burack, 2006), one of the main differences between autistic and
non-autistic cognition is the overfunctioning of processes and brain regions typically involved
in perceptual functions. Compared to typically developed individuals (TYP), AUT display
more activation of primary and associative visual areas together with less activity in the
prefrontal area, but no underconnectivity at the level of occipital areas, while performing at
typical levels in working memory (Koshino et al., 2005) and reasoning tasks (Gaffrey et al.,

2007; Kana, Keller, Cherkassky, Minshew, & Just, 2006).

The present study investigates the hypothesis that AUT should present higher EEG coherence
between brain regions typically involved in perceptual functions, instead of overall diminished
long-distance coherence. Intra- and interhemispheric EEG coherence were measured in AUT
and typically developed individuals during REM sleep. This vigilance state was selected
because it features a spontaneous, endogenous activation of the CNS at a time during which

access of external stimuli to the cortex is almost completely inhibited (Steriade, McCormick,
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& Sejnowski, 1993). Thus, REM sleep is an ideal context to assess the organization of neural
networks, such as the thalamo-cortical loop upon which EEG generation is based. Moreover,
REM sleep is associated with activation of the visual system. REM sleep, therefore,

constitutes an optimal state to test one aspect of the EPF model by monitoring the activity of

the visual system without external inputs.

Methods and Materials

Participants

The participants included nine autistic individuals (AUT: 21.14+4.0 years) and 13 typically
developed individuals (TYP: 21.5+4.3 years) similar in age, gender, and Performance 1Q
(group averages: AUT = 107.5, TYP = 113.3; Global IQ: AUT =101.3, TYP =115.7). All the
participants gave their informed consent to participate in the study, and the experimental
protocol was approved by the Ethics Committee of Hopital Riviere-des-Prairies. Autistic
participants were diagnosed by a trained clinician (LM) with standardized instruments
(ADOS-G and ADI-R; Lord, Rutter, & Le Couteur, 1994; Lord et al., 2000). Exclusion criteria
for all participants were a history of sleep disorders and a personal or familial (first-degree)
history of psychiatric or neurological disorders. A regular sleep—wake schedule was kept for
14 days before coming to the laboratory. Napping and taking CNS-active medications,

including alcohol and caffeine, were not allowed on recording days.

EEG Recording and Analysis
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All the participants were recorded for two consecutive nights with a 22-electrode montage
according to standard methods (American Electroencephalographic Society, 1994) (Fig. 1).
Recordings were derived from a Grass Neurodata Model 15 polygraph equipped with 12A5
amplifiers. EEG electrodes were referenced to linked earlobes (A11A2) with a serial 10-kQ
resistor for impedance equilibrium purposes. Fifteen 4-s artefact-free epochs were selected
during tonic (ocular quiescent) REM sleep and pooled (total: 60 s). Using a dedicated software
(Harmonie s v6.0a, Stellate, Montréal, Québec, Canada), EEG samples were Fast Fourier
Transformed with a resolution of 0.25 Hz and cosine window smoothing. Power amplitude
was extracted for delta (0.75-3.75 Hz), theta (4.00—7.75 Hz), alpha (8.00—12.75 Hz), sigma
(12.00-14.00 Hz), beta (13.00-20.25 Hz), and total spectrum (0.75-20.25 Hz). EEG
coherence measured the linear relationship between pairs of neocortical regions in multi-
channel EEG recordings (Nunez et al., 1997; Shaw, 1981), with values ranging between 0 and
100% (0%: random relation, 100%: linear of power/phase relation). The magnitude of
coherence was calculated for 51 intrahemispheric and 10 interhemispheric pairs of recording

sites.

REM sleep characteristics in AUT and TYP were compared with t-tests for independent

samples with a significance criterion set at 0.05.

Statistical analyses of EEG coherence were conducted to identify group differences (AUT

versus TYP) with a significance criterion set at 0.05, on log-transformed EEG data (Pivik et
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al., 1993). The main analysis included hypothesis-driven comparisons focusing on coherence
values obtained from electrode pairs located in targeted brain regions: frontal areas (FP1-F3,
FP1-F7, F3-F7, FP2-F4, FP2-F8, F4-F8), a frontal electrode coupled to a distant one (FP1-T7,
FP1-P7, Fp1-Ol, FP2-T8, FP2-P8, Fp2-02), pairs of electrodes located in the visual areas (P3-
Ol, P7-01, P3-P7, P4-02, P§8-0O2, P4-P8), pairs of electrodes coupling occipital areas with
more anterior locations (C3-O1, F3-O1, F7-O1, FP1-O1, C4-02, F4-02, F8-02, FP2-02), and
interhemispheric homologous locations (FP1-FP2, F3-F4, F7-F8, C3-C4, T7-T8, CP5-CP6,
TP7-TP8, P3-P4, P7-P8, O1-02, FZ-PZ). For each of those sets of electrode pairs, an omnibus
MANOVA is applied to test the null hypothesis. Whenever the result of the omnibus test is
statistically significant, univariate F tests are applied on each electrode pairs to further identify

the source of the difference.

General exploratory analyses were conducted on a set of electrode pairs not involving the most
anterior and posterior regions (F3-C3, C3-P3, F3-P3, F7-T7, F7-P7, T7-C3, T7-CP5, T7-CP5,
T7-TP7, TP7-CP5, CP5-C3, TP7-C3, F4-C4, C4-P4, F4-P4, F8-T8, F8-P8&, T8-C4, T8-CP6,
T8-CP6, T8-TPS, TP8-CP6, CP6-C4, TP8-C4). This statistical strategy permitted a limited
number of statistical tests, thus avoiding multiple comparison procedures that result in less
statistical power. Also, because of the small sample sizes, all univariate results have been

compared to those of a Mann—Whitney nonparametric test.
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Results

As shown in Table I, no significant differences were obtained between groups on REM sleep
parameters. Table II displays significant MANOVA tests on EEG coherence values for
clusters of electrode pairs in AUT and typically developing individuals (TYP). Analyses of
intrahemispheric coherence values showed that electrode pairs displaying higher EEG
coherence always involved an electrode located in the left primary visual area (O1) of the
autistic group, one pair being a short-distance combination and the other representing a long-
distance one. Only one pair of electrodes revealed significantly lower EEG coherence value
for the autistic group compared to the controls and it was located in the right frontal area.
Significant differences were obtained in theta and delta frequencies only. There were no
significant effects for interhemispheric (homogenous left-right hemisphere locations). Figure

1 summarizes significant results and trends.

Discussion

This is the first study to analyze intra- and interhemispheric EEG coherence outside of the
wake state, i.e., during REM sleep, in a group of autistic adults. Despite a relatively small
number of participants, significant under- and overconnectivity differences between autistic

and control participants were selectively observed between intrahemispheric regions.
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Although significant results were selectively found in slow EEG frequencies (delta and theta),
it may be premature to separately interpret the specificity of each of these frequency band
findings at this point. The main study result that will be discussed is rather based on functional
interregional neural coupling as such, i.e. the higher level of intrahemispheric coherence
involving the occipital area we found in the short- and long-distance range, as well as lower

coherence between nonvisual, more anterior recording sites.

Increased intrahemispheric EEG coherence in a resting state such as REM sleep, a condition
during which the access of external stimuli to the cortex is almost completely inhibited while
the CNS is spontaneously, endogenously activated (Steriade et al., 1993), could reflect a high
potential for information processing and sharing (Petsche, 1988) between visual (O1, O2) and
long-range areas. As such, superior intrahemispheric EEG coherence is not a completely new
observation in autism. Indeed, Cantor, Thatcher, Hrybyk, and Kaye (1986) investigated EEG
coherence using a 19-electrode montage in autistic children during the wake state, with eyes
open, and found that they generally displayed higher intrahemispheric coherence values in the
parieto-occipital and central-parietal regions compared to an age- matched group of typically
developed children and a group of intellectually disabled participants. More recently, Coben,
Clarke, Hudspeth, and Barry (2008) studied EEG coherence in a group of autistic children and
found conflicting results. One of their results was a decreased delta and theta intrahemispheric
coherence in AUT for both short to medium and longer inter-electrode distances. Because

analyses were pooled on the basis of inter-electrode distances instead of being specifically
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grouped on the basis of scalp localization, only limited comparisons can be done with our
results. Moreover, the authors did not specify the time of day EEG recordings were performed,
a methodological control that has been shown to be significant (Daoust, Limoges, Bolduc,
Mottron, & Godbout, 2004). Finally, autistic participants in Coben et al. (2008) were
diagnosed on the basis of DSM-IV criteria, which possibly result in a broader phenotype than

that resulting from the application of stringent ADI and ADOS criteria.

The only significant lower connectivity measure for the autistic group in the present study was
located in a pair of right hemisphere frontal electrodes (F4-F8). Murias, Webb, Greenson, and
Dawson (2007) also found the frontal area to be a sensitive region for wake EEG coherence
differences in 18 autistic male adults and 18 controls during the wake state with eyes closed,
but lower and higher frontal coherence values were both found, depending on the EEG

frequency range analyzed (theta and alpha, respectively).

The present findings are the first to show systematic differences in EEG coherence involving
brain functions related to the visual system. Together with higher activation of the occipital
cortex described in multiple fMRI investigations, our results provide physiological support for
an enhanced role of perceptual areas in autistic cognition, as proposed by the EPF model
(Mottron et al., 2006). A greater role of perceptual processes in autism for tasks that are not
necessarily of strictly perceptual nature is supported by several studies that have observed a

reduced frontal activity associated with greater occipital activity (Gaffrey et al., 2007; Kana et
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al., 2006; Koshino et al., 2005; Soulieres et al., 2009). Both series of significant EEG
coherence differences documented in the present study are lateralized: increased coherence in
the left hemisphere and decreased coherence in the right hemisphere of AUT compared to
controls. The interpretation for differences in lateralization in autism is twofold. First, AUT
could have overall less lateralized functions than non-AUT (Bailey, Braeutigam, Jousmaki, &
Swithenby, 2005; Koshino et al., 2005; McPartland, Dawson, Webb, Panagiotides, & Carver,
2004). Second, the major lateralized function in humans, language, displays a developmental
delay and modified functioning in AUT. For example, diminished leftward asymmetry of
language areas was observed in autism (Gage et al., 2009; Herbert et al., 2005). An increased
EEG coherence in AUT compared to neurotypicals might therefore reflect the laterality
specificities of those two populations, leading to selective hemispheric differences. In other
words, coherence differences would be more pronounced in the left hemisphere due an overall
less lateralized allocation of function in the autism group. Consistent with this interpretation,
Dawson, Klinger, Panagiotides, Lewy, and Castelloe (1995), using spectral activity to study
brain activation of autistic children during an alert baseline condition, found reduced EEG

power in the frontal and temporal region predominantly in the left hemisphere.

The data of the present study challenges the ‘‘distance rule’” proposed by Courchesne and
Pierce (2005) as well as the proposition of Just et al. (2007) according to which fronto-
posterior connectivity suffers from an overall reduction in autism. Indeed, we found that

primary visual areas maintain increased EEG coherence with extrastriate areas through short-
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range as well as long-range connections including with frontal areas, thus reflecting an
overconnectivity based on functions rather than physical distance. The only case of decreased
EEG coherence was within the right frontal region. It is noteworthy that our protocol differed
from that of Just et al. (2007) in that we measured endogenous, not task related, spontaneous

activity using REM sleep EEG activity.

In conclusion, we found that atypical cerebral functional connectivity in autism does not
follow a homogenous distribution pattern, but rather a function-specific pattern, with the
occipital areas being overconnected to other regions. These results underscore the importance
to investigate enhanced functioning that exist in a subset of neurocognitive functions in

autism, in addition to the mainstream, deficit-oriented approach.
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Figure 1

AUT>=TYP

AUT<TYP

Figure 1. Group differences in EEG coherence during REM sleep.

The solid lines connecting electrode sites indicate significant increases (red lines) and
decreases (blue lines) in coherence for autistics (AUT) compared to typically developed
participants (TYP). Solid lines represent significant results (P < 0.05); pink lines represent P
values between 0.05 and 0.1. All results shown are in the delta and theta ranges (see Table I).
The full montage includes Fz, Pz, Fpl, F3, F7, C3, T7, CP5, TP7, P3, P7, Ol, Fp2, F4, F§, C4,
T8, CP6, TP8, P4, P8, and O2 (see Methods). AUT, autistics; TYP, typically developed

individuals.



Table I. REM sleep characteristics in the autism and control groups (mean = SD)

Autistics Controls pP*
REM sleep latency (min) 72.1+17.1 70.5+18.4 n.s.
REM sleep periods (7) 46+0.9 49+0.6 n.s.
REM sleep duration (min) 111.8+35.3 98.7+18.1 n.s.

*t-tests for independent samples.



Table II. Significant MANOVA tests on EEG coherence values for clusters of electrode pairs in AUT and TYP

Frequency F Omnibus test dfy dfg P Pairs of electrode P Mean coherence AUT Mean coherence TYP
Delta 5.38 3 14 0.011*%* P3-0Ol 0.073* 1.85 1.74
OL P7-01 0.024%** 1.88 1.82
P3-P7 0.196 1.84 1.76
Theta 3.66 3 14 0.039* P3-0Ol 0.144 1.84 1.69
OL P7-01 0.031%* 1.89 1.83
P3-P7 0.261 1.83 1.70
Delta 4.53 4 13 0.016*%* C3-O1 0.065* 1.53 1.17
ODL F3-01 0.005%* 1.10 0.71
F7-01 0.081* 0.83 0.42
FP1-O1 0.468 0.83 0.67
Theta 3.63 3 17 0.034** FP2-F4 0.262 1.85 1.87
FR FP2-F8 0.906 1.86 1.86
F4-F8 0.003** 1.83 1.88
Delta 2.40 4 15 0.096* C4-02 0.069 1.42 1.22
ODR F4-02 0.038 0.99 0.69
F8-02 0.345 0.75 0.57
FP2-02 0.590 0.75 0.62

P <0.05; (*) 0.05 < P < 0.1; (**).

OL, occipital left; ODL, occipital to distant left; FR: frontal right; ODR, occipital to distant right; AUT, autistics; TYP, typically
developing individuals.
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Abstract

Autism is a neurodevelopmental disorder characterized by atypical connectivity between brain
regions. People with autism are known to have sleep disorders and the purpose of this study was
to analyze brain connectivity before and after a night of sleep using EEG coherence analysis. We
also explore the relationship between EEG connectivity patterns observed in ASD participant and
clinical scales of autism. Seventeen adults with autism (21.1 £ 4.0 years) and 20 control
participants (20.8 = 4.2 years) were recorded for two consecutive nights in a sleep laboratory,
using a 22-electrode montage. Every participant had a normal IQ and none were taking
medication. Wake EEG was recorded for 5 minutes while lying in bed with eyes closed, at
bedtime and just before final rise time in the morning. The autistic group displayed significantly
higher EEG coherence than controls within the left visual area both upon evening and morning
recordings. In the morning recordings only, the autistic group displayed less EEG coherence than
the control group within the right frontal area, and between left and right hemispheres. The
number of symptoms on the reciprocal social interaction and socialization scales of the ADI-R
and ADOS-G questionnaires was positively correlated with evening coherence in the left visual
and temporo-parietal areas, while symptoms on the socialization scale of the ADOS-G were
negatively correlated with morning coherence in the frontal interhemispheric area. The results of
higher coherence involving the visual areas are in the same direction as previous results obtained
during REM sleep, suggesting that sleep per se is not involved. The morning specific lower
frontal EEG coherence values in the autism group suggest that sleep per se could be responsible
for these signs of underconnectivity. The correlation results suggest the existence of a common

substrate between social functioning and brain connectivity in ASD.
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Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by social and
communication atypicalities, as well as restricted, repetitive patterns of behavior, interests and
activities (American Psychiatric Association, 2013). There are increasing evidences that ASD is a
condition of altered brain functional connectivity (Barttfeld et al., 2011; Belmonte et al., 2004;
Minshew et Williams, 2007), based on data from postmortem histological studies (Vargas et al.,
2005), structural MRI (Carper et Courchesne, 2005; Courchesne et al., 2001; Pierce et al., 2004),
diffusion tensor imaging (DTI) (Alexander et al., 2007; Barnea-Goraly et al., 2004; Keller et al.,
2007) and functional FMRI (Critchley et al., 2000; Just, Cherkassky, Keller, Kana et Minshew,
2007; Kleinhans et al., 2008; Koshino et al., 2005; Perkins, Stokes, McGillivray et Bittar, 2010;

Schmitz et al., 2006; Schultz et al., 2000; Williams, Goldstein et Minshew, 2006).

Most functional studies of atypical connectivity in ASD have been made while participants were
performing on cognitive tasks. Resting state provides an alternative way to study brain
connectivity while the individual is awake and alert, but not actively involved in an attention
demanding or goal-directed task. What is referred to the so-called “default-mode network™
(DMN) (Raichle et al., 2001) is indeed deactivated during task performance while high degrees
of functional connectivity using fMRI are found between a network of brain regions that have
been localized most often to medial structures including the medial frontal gyrus, the anterior
cingulate, the posterior cingulate, and the precuneus (Broyd et al., 2009). The spatial co-ordinates
of the fMRI-defined DMN substantially mirror the underlying structural connectivity between
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brain regions (Greicius et al., 2009). Resting state connectivity in ASD is reported to be decrease
between the medial prefrontal cortex and precuneus/posterior cingulate cortex compared to that
of typically developed individuals (Cherkassky, Kana, Keller, & Just, 2006; Di Martino et al.,

2009).

EEG coherence is a coupling analysis method that assesses the temporal correlation between two
EEG signals, reflecting functional interregional-coupling and can be used to assess connectivity.
High coherence between two recording sites thus implies a high degree of synchronous activity
and a low degree of functional differentiation (Shaw, 1981). Studies using EEG coherence
analysis have revealed under as well as over-connectivity in ASD. Murias et al. (2007) have
found elevated coherence among left hemisphere frontal and temporal regions and reduced
coherence within frontal regions and between frontal and all other scalp regions, in the theta and
lower alpha range frequency. Participants from Murias et al. (2007) study were recorded during
an eyes-closed resting state condition but eight out of the 18 ASD subjects were taking
medications. Investigating a sample of 10 adults with high functioning autism or Asperger’s
syndrome, Barttfeld et al. (2011) observed a double dissociation whereas long-range connectivity
was decreased in participants with autism, with a most prominent deficit in fronto-occipital
connections, while the same clinical group displayed increased short-range connectivity between
lateral-frontal electrodes. This study, however, focused only on the low frequency (delta) range
of EEG activity. Coben et al. (2008) reported reduced coherence in short-medium inter-electrode

and long inter-electrode distances in the autistic group, in delta and theta activity. Their results
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also showed low interhemispheric coherence across the frontal region (delta and theta activity),
the temporal regions (delta, theta and alpha activity) and the posterior regions (delta, theta and
beta activity). The clinical participants of this study included 20 children diagnosed with autism
on the basis of DSM-IV criteria without support from the Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS: (Lord et al., 1994)) nor the Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R:
Lord et al. (2000). None of the previous studies using EEG coherence at rest specified the time of
day EEG recordings were performed. This is a major issue since EEG is sensitive to time-of-day
effects (Corsi-Cabrera, Munoz-Torres, del Rio-Portilla et Guevara, 2006; Daoust et al., 2004).
Finally, these studies did not control for factors bound to influence EEG activity, including

psychiatric comorbidity (anxiety, depression) or use of CNS-active medication.

Using REM sleep as a resting state, we have reported that EEG coherence in a group of 9
untreated, high-functioning autistic adults without psychiatric comorbidity was greater than the
controls among the left visual primary cortex (O1) and other recording sites either close to or
distant from the visual cortex. In contrast, lower coherence values involved frontal electrodes

located in the right hemisphere (Léveillé et al., 2010).

To our knowledge, only one recent study from Barttfeld et al. (2011) have examined whether the
differences in connectivity are related to ASD severity, by measuring the correlations between
ADOS-G score and connectivity using a technique similar to coherence, a synchronization

likelihood method in the delta frequency range. The authors reported a positive correlation
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between short-range connectivity values and ADOS-G scores and a negative correlation between

distant pairs of electrodes and ADOS-G scores.

The present study assessed resting state brain connectivity during wake in ASD using
spontaneous, task-independent EEG coherence analysis in a carefully selected group of
participants. We also controlled for the methodological issues challenging the interpretation of
the data of previous studies: stringent and standardized diagnostic criteria for ASD were enforced
by a trained specialist, all participants had a normal 1Q, recordings were performed with a full
EEG montage and the time-of-day was controlled for. Since a previous study had demonstrated
absolute EEG power differences at the frontal level between ASD and neurotypical (TYP) adult
participants, our first aim was to compare EEG coherence values in ASD and TYP participants
upon wake recordings. We expect to find higher coherence among visual areas and lower
coherence values involving frontal electrodes as described in our previous papers (Daoust et al.,
2004; Léveillé et al., 2010) since waking involves the spontaneous activation of neurobiological
systems that are shared with REM sleep (Brown et al., 2012). Our second aim was to test whether
ASD and TYP groups show differences on EEG coherence when comparing evening and
morning data. Based on the results of previous EEG spectral power analyses (Daoust et al., 2004;
Léveill¢ et al., 2010), we predicted that results of evening and morning EEG coherence would be

different upon evening wakefulness recordings but not during morning wakefulness.

Finally, we also wanted to explore the possible statistical relationship between EEG connectivity
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patterns observed in ASD participant and clinical scales of autism. We expected to find an
association between EEG coherence that were significantly different from controls and daytime

functioning as reflected scores on clinical scales.

Methods

Participants

The protocol included 17 ASD (-21.0 + 3.1 years; 17 males) and 20 TYP (20.8 + 4.2 years: 19
males, 1 female) participants. Age, gender and IQ measures are listed in Table 1. The IQ of each
participant was measured with WAIS-III (Wechsler, 1997). The full-scale 1Q (FSIQ) in the total
sample of participants ranged from normal to superior (85 and above). All participants gave their
informed consent to participate in the study, and the Ethics Committee of Hopital Riviere-des-
Prairies approved the research protocol. ASD participants were diagnosed by one of us (LM), a
clinician trained with standardized instruments, i.e., the Autism Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) (Lord et al., 1994) and the Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (Lord et al.,
2000). The comparison group was recruited through advertisements distributed to the hospital
staff and in public areas of Montréal. Participants from the comparison group were healthy,
typically developing individuals of similar chronologic age and FSIQ range, relative to the ASD
group. Exclusion criteria for all participants were a past history of sleep complaints and a
personal or familial (first-degree) history of psychiatric or neurological disorders, mental

retardation and the use of CNS-active medication. A regular sleep-wake schedule was kept for 14
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days before coming to the laboratory. Napping, alcohol and caffeine were not allowed on

recording days.

EEG recording and analysis

EEG wake recordings were performed with participants lying in bed, with eyes closed, prior to
sleep and just before final rise time in the morning during 5 min on each occasion. Evening wake
recording was made within 15 min before lights out and morning recordings took place 15 min
following the final awakening. Recordings were made for two consecutive nights: the first night
was used as an adaptation to recording conditions and the second night was used for data
collection. Participants were recorded with a 22-electrode montage according to standard
methods (American Encephalographic Society, 1994). Recordings were performed with a Grass
Neurodata Model 15 polygraph equipped with 12A5 amplifiers. EEG electrodes were referenced
to linked earlobes (A1+A2) with a serial 10-kQ resistor for impedance equilibrium purposes
(Pivik et al., 1993). Impedance was verified upon every recording session. EEG samples were
made of four-seconds segments totaling 60-96 s of artefact-free EEG tracing. Using a dedicated
software (Harmonie® v6.0a, Stellate, Montréal, Québec, Canada), EEG samples were Fast
Fourier Transformed with a resolution of 0.25 Hz and cosine window smoothing. Power
amplitude was extracted for delta (0.75-3.75 Hz), theta (4.00-7.75 Hz), alpha (8.00-12.75 Hz),
sigma (12.00-14.00 Hz), beta (13.00-20.25 Hz) and total spectrum (0.75-20.25 Hz). EEG
coherence measured the linear relationship between pairs of neocortical regions in multi-channel

EEG recordings (Nunez et al., 1997; Shaw, 1981), with values ranging between 0 and 100% (0%:
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random relation, 100%: linear relation of power/phase). The magnitude of coherence was
calculated for 51 intrahemispheric and 10 interhemispheric pairs of recording sites but analysis
was restricted to hypothesis-driven comparisons focusing on coherence values obtained from
electrode pairs located in targeted brain regions: frontal areas (FP1-F3, FP1-F7, F3-F7, FP2-F4,
FP2-F8, F4-F8), a frontal electrode coupled to a distant one (FP1-T7, FP1-P7, Fp1-O1, FP2-T8,
FP2-P8, Fp2-02), pairs of electrodes located in the visual areas (P3-O1, P7-O1, P3-P7, P4-O2,
P8-02, P4-P8), pairs of electrodes coupling occipital areas with more anterior locations (C3-O1,
F3-01, F7-01, FP1-0O1, C4-02, F4-02, F§8-02, FP2-02), and interhemispheric homologous
locations (FP1-FP2, F3-F4, F7-F8, C3-C4, T7-T8, CP5-CP6, TP7-TPS, P3-P4, P7-P8, O1-02,

FZ-PZ).

Statistical analysis

Since our study generates numerous data, we followed a hierarchical hypothesis-driven strategy
where moments and brain regions were preselected and ordered as mentioned above. The main
set of statistical analysis was conducted to compare EEG coherence of ASD and TYP groups on
evening and morning data, separately, in order to test the first hypothesis. For this purpose we
used an omnibus MANOVA followed by univariate F tests on each significantly different pair of

electrodes.

A second set of statistical analysis was conducted to compare EEG coherence between ASD and
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TYP for both evening and morning waking data. Data obtain from each electrode pair was
included in a repeated measures design with moment as the within-subjects factor and group as
the between-subjects factor. Considering simultaneously many electrode pairs, such a design
becomes a multivariate repeated measures design, or doubly multivariate design (Tabachnick and
Fidell, 2007). For each targeted effect of the design (moment x group interaction and group
effect), an omnibus test preceded the analysis of electrode pairs separately. The omnibus test
needed to be statistically significant to further identify the source of variation. Omnibus tests
were added to the overall analytical strategy as a protection against the multiple statistical testing

in order to maintain power and control on type I error.

Our third and last aim was to examine the relationship between score obtained by ASD
participants on ADI-R/ADOS subscales (reciprocal social interaction, communication/language
and restricted/repetitive behaviors) and significantly different coherence values from controls
they obtained upon the wake EEG recordings. For this purpose we used the Pearson’s correlation,

two-tailed. An alpha of .05 was used throughout.

Results

Group comparisons in the evening revealed that the ASD group displayed more coherence within

the left visual area than the TYP group (alpha P3-O1: p=0.049; T5-O1: p=0.03 and T5-P3:
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p=0.014) (Table 2A). Thus, only short-distance pairs of electrodes, all located in the left visual

area, revealed significant differences between groups before sleep (Figure 1A).

Group comparisons in the morning revealed that the ASD group still displayed more alpha
coherence within the left visual area than the TYP group (T5-O1: p=0.009 and T5-P3: p=0.015),
together with more delta coherence at the T5-O1 electrode pair (p=0.027). In addition, the ASD
group displayed less delta coherence than the TYP group within the right frontal area (Fp2-F8:
p=0.037; F4-F8: p=0.011) and between left and right frontal recording sites (F3-F4: p=0.019; F7-

F8: p=0.003) (Table 2B) (Figure 1B).

EEG coherence analyses comparing moments across groups revealed a difference between
groups (delta activity: p= 0.04) for the left centro-occipital (C3-O1) pairs of electrodes. Estimated
means show a decreased in TYP participants coherence only, while the left frontal (FP1-F3)
coherence value increased from evening to morning in ASD participants (beta activity: p>0.0001)

(Figure 2).

We found a significant positive correlation between the number of symptoms on the reciprocal
social interaction scale of the ADI-R and evening intra-hemispheric coherence values in the left
visual area and for ADOS-G socialization scale in the left temporo-parietal area (T5-P3: r=
0.648, p=0.043; T5-01: r = 0.562, p=0.036), all in the alpha frequency range of activity. We also
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found a significant negative correlation between ADOS-G socialization scale and morning
coherence values in the frontal area (F3-F4: r = 0.823, p=0.012) again in the alpha frequency

range of activity.

Discussion

Our first aim was to evaluate EEG coherence among visual and frontal areas. In the first place,
the results of this study showed that participants with autism display higher EEG coherence
values than controls in the left visual area, upon evening as well as morning wake recordings and
thus suggest that a night of sleep did not influence the left visual area hyperconnectivity of the
autistic group. Our previous paper on REM sleep EEG coherence (Léveill¢ et al., 2010) also
reported a greater local EEG coherence within the left visual cortex, together with a greater EEG
coherence between the left visual area and more anterior regions. This further confirms that the
hyperconnectivity within the left visual area is functional in any resting state, either during wake
(evening and morning) or REM sleep. Our results also confirms and extends the growing
evidence that neural hyperconnectivity involving the left visual areal in ASD is not only
restricted to complex tasks. Although the majority of the significant results were found for the
Alpha frequency band, it may be premature to interpret the specificity of this frequency effect at

this point.
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Our results also show that hyperconnectivity in autism is based on functions rather than physical
distance as proposed previously by others (Courchesne et Pierce, 2005; Just et al., 2007). This
provides more evidence supporting the existence of an increased functional interregional neural
coupling emphasizing an enhanced role of perceptual areas in autistic cognition, as proposed by

the Enhanced Perceptual Functioning Model (Mottron et al., 2006).

In the second place, the present study also shows a morning-specific decreased connectivity
within the right frontal area and between left and right frontal areas in ASD participants
compared to the control group. This suggests either an effect of sleep per se or a circadian effect.
To our knowledge there are no published peer-reviewed papers assessing the influence of sleep or
circadian rhythms on wake EEG coherence; as a matter of fact, an early paper by Corsi-Cabrera
et al. (1992) stated that EEG changes following sleep are dependent upon prior history of sleep
and not on a circadian influence. Our previous work on EEG spectral analysis in high-functioning
autistic and neurotypical young adults (Daoust et al., 2004) demonstrated group differences upon
the evening, but not the morning EEG activity. This led us to expect group differences in EEG
coherence specifically upon evening recordings in the present study, which was not the case. The
fact that EEG spectral power and coherence could reflect different neurophysiological processes,
1.e., gray matter versus white matter respectively, could be the base of an explanatory hypothesis
needing to be investigated (Buchmann et al., 2011; Feinberg, 1982; Smit, Boomsma, Schnack,
Hulshoff Pol et de Geus, 2012; Tarokh et Carskadon, 2010; Thatcher, Biver, McAlaster,

Camacho, et al., 1998; Thatcher, Biver, McAlaster et Salazar, 1998). Nevertheless, the frontal
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location of significant differences between neurotypical and autistic participants is not a
completely new finding. Indeed, fMRI studies yielded evidence of altered frontal connectivity in
autism during the resting state, although the time of day during which imaging was performed is
never mentioned (Just et al., 2007; Just et al., 2004; Kleinhans et al., 2008; Koshino et al., 2005;
Mason, Williams, Kana, Minshew et Just, 2008; Welchew et al., 2005). The morning specific
lower frontal EEG coherence values in the autism group thus support previous findings of frontal
underconnectivity in autism, using a different imaging technique and controlling for the time of

the day.

Decreased interhemispheric EEG coherence in autism during the wake state has been reported in
previous studies (Carson, Salowitz, Scheidt, Dolan et Van Hecke, 2014; Coben et al., 2008).
Interhemispheric coherence is known to reflect activity across the corpus callosum (Hinkley et
al., 2012; Nielsen, Montplaisir et Lassonde, 1993) and the corpus callosal volume has been
considered a reliable index of interhemispheric connectivity (Hardan et al., 2000; Keary et al.,
2009; Manes et al., 1999; Vidal et al., 2006). The present results are therefore in agreement with
the notion of reduced white matter integrity in the corpus callosum in autism, one of the most
replicated finding in people with ASD (Alexander et al., 2007; Frazier et Hardan, 2009; Hardan

et al., 2000; Keary et al., 2009; Stanfield et al., 2008).

Comparing our results with previous studies analyzing EEG coherence in ASD and typically

developing individuals is challenged by major discrepancy between methodologies. The results
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of Murias et al. (2007) point toward specific areas of overconnectivity in ASD, mainly located
within left frontal and temporal areas. Although our results of enhanced connectivity were also
mainly located on the left side, the specific locations were more posterior, i.e., among the left
visual area. The present data concerning reduced EEG coherence for short inter-electrode
distance within the frontal area is consistent with the findings of Murias et al. (2007), we did not
observe, however, significant differences between frontal and more distant recording sites.
Among the main limitations of Murias et al (2007) study is the fact that many participants had
psychiatric comorbidity and were taking medication that are known to alter EEG activity such as

psychostimulants, as well as selective serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors.

In a cohort of children with ASD, Coben et al. (2008) found a pattern of EEG coherence
underconnectivity during the wake state compared to control subjects for short to medium and for
longer inter-electrode distances. This was not replicated in the present sleep study. We observed,
however, the same lower interhemispheric coherence among frontal areas in the ASD group
compared to neurotypicals. It is noteworthy to mention that the study of Coben et al. (2008)
evaluated children and the diagnostic criteria used for ASD were solely based on the DSM-IV
criteria without confirmation by typical standardized instruments (ADI-R, ADOS-G). Otherwise,
Cantor et al. (1986) investigated autistic children during the wake state with eyes open compared
to a group of age matched typically developing children and a group of intellectually disabled
participants. Authors reported a generally higher intrahemispheric coherence values in similar

areas as in the present study, mainly in the parieto-occipital and central-parietal regions. Thus, the
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significant differences between groups observed in this study led the authors to conclude that the
EEG features of autistic children closely resembled those of the toddlers, supporting a model of
maturational lag and diminished cortical differentiation as a key descriptor for neurophysiological
dysfunction underlying autism. Although several limitations have been identified in this study
which restrains comparison with ours such as EEG recordings performed eyes open without any
specification about the time of the day, missing information about diagnostic criteria’s,
comorbidities and possible medication taken by participants, these results suggest a new
developmental perspective in interpreting EEG connectivity of autistics that will need further

research.

The second aim of this study was to compare moments (i.e. evening and morning) across groups,
and our results revealed different patterns between autistic and neurotypical participants. The
control group showed a lower intra-hemispheric coherence in the morning relative to the evening,
partly confirming the finding of Corsi-Cabrera et al. (1992); here we found lower intra-
hemispheric coherence values in the morning relative to evening for left centro-occipital
recording sites while Corsi-Cabrera et al. (1992) findings were mostly between centro-parietal
and centro-temporal derivations. In the case of ASD participants, a morning increase was rather
observed, located in the left frontal area. According to Corsi-Cabrera et al. (1992), the waking
EEG varies as a function of prior sleep or wakefulness suggesting an organizing effect of sleep
on the EEG. Sleep seems to enhance local functional differentiation within each of the two

hemispheres, i.e. decreased intra-hemispheric correlation, while sleep deprivation tends to
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produce a more homogeneous organization within each hemisphere, i.e. increase intra-
hemispheric correlation. Given the fact that adults with high functioning autism are known to
have poor sleep even without subjective complaints (Limoges et al., 2005; Tani et al., 2004), our
findings might reflect consequences of sleep quality on the functional organization of the brain.
Moreover, the present results show that the effect of sleep on brain connectivity differs in ASD

and neurotypical participants.

Using fMRI technology, a recent study investigating connectivity during a resting state in a
cohort of 29 children and adolescents with ASD had yielded to similar results to ours. Indeed,
local hyperconnectivity in occipital and posterior temporal regions combined to
underconnectivity in medial prefrontal regions and middle/posterior cingulate was observed in
ASD compared to neurotypicals (Maximo, Keown, Nair et Muller, 2013). Although the authors
did not specify the exact moment of the day when the recording was done and their participants
were slightly younger than us, their inclusion criteria were very similar to our study (same criteria
for diagnosis, normal IQ and absence of any comorbidity or medication). Our data haven’t shown
any differences between groups in the typical DMN network mostly located in the frontoparietal
region. However, Maximo et al. (2013) studied DMN network and neighboring regions and
proposed that local hyperconnectivity in visual regions appears consistent with preference for
local over global visual processing previously reported in ASD, whereas underconnectivity in the
other areas may be related to aberrant function within the default mode network. Although the

DMN in ASD is very similar to neurotypicals both in volume and organization, a growing
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amount of evidences is beginning to emerge suggesting that it appears much more loosely
connected, hypofunctioning and showing aberrant activation (Cherkassky, Kana, Keller, & Just,
2006; Di Martino et al., 2009; Weng et al., 2010) which can all be related to an alteration of
connectivity. More studies using EEG coherence will be needed in order to better characterize the

DMN in ASD compare to typicals.

Our third aim was to examine the relationship between the number of symptoms on the ADI-R
and ADOS-G clinical scales and coherence values that were found to be significantly different
between the ASD and the control group. The results showed significant positive correlations
between social functioning scores (number of symptoms) and the high evening EEG coherence in
the left visual area, as well as with low morning frontal interhemispheric coherence. These results
can be related to those of Barttfeld et al. (2011), who also observed positive and negative
correlations in ASD participants between ADOS-G scores and measures of EEG synchronization
likelihood, a measure similar to EEG coherence. In this study, positive correlations were
significant within a very short range of latero-frontal electrodes, while negative correlations were
more broadly distributed among long-distance fronto-occipital connections. The authors
concluded that their observation of a topographic representation of ASD connectivity determined
by the ADOS-G score is indicative of a gradual change of network properties with increasing
severity of their syndrome. Our study otherwise did not replicate the exact topographic finding of
Barttfeld et al. (2011), since all our significant correlations involved short inter-electrodes

distance dependent upon the moment of recording. The fact that Barttfeld et al. (2011) did not
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specify the moment of the day when EEG recording was done might explain the discrepancies
between their results and ours, since connectivity might be dependent on previous sleep or on
circadian effect. Another recent study examined regional patterns of local connectivity using
resting-state functional connectivity MRI in adolescents with ASD and typically developing, by
dividing their ASD cohort based on the ADOS-G scale into high and low symptom severity
(Keown et al., 2013). Interestingly, their findings were very similar to those obtained in the
present study. In the group with higher ASD symptom severity, Keown et al. (2013) reported
extensive clusters of overconnectivity predominantly in posterior brain regions (temporo-
occipital regions) correlating with ADOS-G social scale, while in the low symptom severity
group, results mostly reveal local underconnectivity in anterior brain regions that also correlated
positively with this scale. The fact that we did not separate our group based on the number of
symptoms might explain why we did not replicate some of these findings and suggest that it
needs to be statistically controlled in future research. However, these findings combined to us are

suggestive of a common substratum between ASD symptomatology and brain connectivity.

In conclusion, our study constitutes additional evidence showing that 1) time of day is important
to define when studying connectivity and 2) connectivity and behavior share a common
substratum in ASD. This may help to understand previous observation of an association between

sleep and daytime functioning in autism.
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Study limitations

This study enrolled a relatively small number of participants, although the sample size in our
study is comparable to most sleep EEG studies. Another caveat limiting the generalization of our
results is the absence of any comorbidity in our clinical group, a common feature of autism. It is
also possible that our findings are restricted to adults with ASD. Further researches will be

needed in order to clarify if maturational structural factors can affect EEG coherence.

Table 1. Age, gender and IQ measures (mean + S.D.)

ASD (n=17) TYP (n=20) p*
O0F,17M 1F,19M
Age years 21.0+3.1 20.8+4.2 n.s.
FSIQ 103.6 = 11.7 115.0+13.1 .01
PIQ 102.7 +£13.9 1122 +12.8 .05
VIQ 103.2+16.2 1146 +11.5 .02

FSIQ: full-scale 1Q; PIQ: performance (non-verbal) 1Q subscale; VIQ: verbal 1Q subscale. 1Q

scores were obtained with the WAIS-IIT (Wechsler, 1997).

n.s.: non significant. * : t-tests.
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Table 2A. Significant results of evening recording on log-transformed EEG coherence analysis

Clusters of  Pairs of Frequency Mean log coherence Mean log coherence p

Electrode electrodes Controls ASD

pairs

OL P3-01 Alpha 1.74 1.83 .049
T5-01 Alpha 1.80 1.87 .030
T5-P3 Alpha 1.75 1.84 .014

OL: occipital, left hemisphere pairs of recording electrodes

Table 2B. Significant results of morning recording on log-transformed EEG coherence analysis

Clusters of  Pairs of Frequency Mean log coherence Mean log coherence P

Electrode electrodes Controls ASD

pairs

OL T5-01 Delta 1.77 1.84 .027

OL T5-01 Alpha 1.81 1.88 .009
T5-P3 1.73 1.83 015

FR Fp2-F8 Delta 1.76 1.71 .037
F4-F8 1.78 1.73 011

INTER F3-F4 Delta 1.78 1.73 .037
F7-F8 1.09 0.72 .003

OL: occipital, left hemisphere pairs of recording electrodes; FR: frontal, right hemisphere pairs of recording electrodes; INTER: inter-

hemispheric pairs of recording electrodes.



Figure 1. EEG coherence upon evening and morning recordings, ASD vs. control participants. A. The ASD group displayed more
coherence than the group of neurotypical controls within the left visual area (short inter-electrode distances) in the alpha frequency
band. B. The ASD group displayed more coherence than the group of neurotypical controls within the left visual area (short inter-
electrode distances) in the alpha and delta frequency bands. The ASD group also displayed less coherence than the group of

neurotypical controls within the right frontal area and between left and right frontal recording sites.

ASD; autistic participants, TYP; control participants.
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Figure 2. EEG coherence changes from evening to morning in ASD and control participants. The left frontal (Fp1-F3) coherence

value increased from evening to morning in ASD participants while the left centro-occipital (C3-O1) coherence value decreased in
the group of neurotypical controls.
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6 Discussion

Cette thése doctorale visait a comparer la cohérence hémisphérique a partir d’enregistrements
polysomnographiques, chez des participants adultes avec autisme sans déficience
intellectuelle, comparés a des participants neurotypiques. Deux principaux moments
d’activation spontanés ont été comparés soit le sommeil paradoxal (SP) et 1’éveil calme du soir
et du matin. Les enregistrements a 1’éveil ont été effectués alors que les participants avaient les
yeux fermés, afin que cette condition soit comparable a celle qui prévaut en SP. Puisque
plusieurs des résultats obtenus sont communs a tous les moments d’activation de 1’étude,

ceux-ci seront d’abord discutés conjointement, puis séparément pour chacun des moments.

6.1 Cohérence EEG et aires visuelles

Les études supportant une altération de la connectivité cérébrale fonctionnelle et structurelle
en autisme sont multiples et divers modeles théoriques ont tenté d’unifier les résultats. Des
modeles d’organisation suggérant une altération variable selon la distance entre les connexions
(i.e. augmentation des connexions courtes par opposition aux longues) (Courchesne et Pierce,
2005) ou la localisation (i.e. déficit d’intégration fronto-postérieure) (Just et al., 2007) ont été
proposés a ce jour mais se sont avérés incomplets. En effet, les études des dernieres années ont
plutot démontré des résultats hétérogenes de la connectivité cérébrale chez les autistes, ne
permettant plus de supporter uniquement 1’une ou I’autre de ces conceptualisations. En effet,
les données convergent plutot vers I’hypotheése que les différences de connectivité observées
chez les autistes par rapport aux neurotypiques, soient associées a un surfonctionnement des

fonctions perceptuelles plutdt qu’a des propriétés physiques du cerveau (Mottron et al., 2006),



ce qui est a la base de ce projet de recherche. Afin d’investiguer cette hypothése, nous avons
choisi d’évaluer la cohérence pendant le SP, puisqu’il s’agit d’un état d’activation
physiologique tres similaire a celui d’éveil, ou le cerveau est relativement exempt de
stimulations externes et activé spontanément de fagon endogéne (Steriade, McCormick et
Sejnowski, 1993). Notre hypothése de recherche initiale était que les participants autistes
présenteraient une forte cohérence EEG entre les régions typiquement impliquées dans le
traitement perceptuel visuel, plutot qu'une cohérence réduite entre des connexions cérébrales
basées sur la distance. Les résultats obtenus dans le premier article ont mis en lumiére des
différences significatives entre nos groupes qui ont également été observés dans le deuxieéme
article évaluant les états d’éveil. Les hypothéses concernant les différences entre les groupes
pour la cohérence intra-hémisphérique étaient similaires pour le premier et deuxiéme article, a
I’exception qu’il était postulé que seul 1’état d’éveil du matin allait démontrer des différences
significatives entre les groupes, étant donné que des différences spécifiques a ce moment
d’éveil avaient été rapportées antérieurement par notre laboratoire en utilisant ’analyse
spectrale (Daoust et al., 2004). Ainsi, pour I’ensemble de nos analyses intra-hémisphériques,
nos résultats ont révélé une cohérence EEG significativement supérieure chez les autistes par
rapport aux neurotypiques impliquant I’aire visuelle primaire gauche (O1), ce qui fut observé a
I’éveil du soir et du matin. Il est difficile de déterminer a I’heure actuelle si nos résultats sont
le reflet du passage de la nuit, de la pression homéostatique d’accumulation de la fatigue, ou
d’une combinaison des deux facteurs. Nos résultats ne supportent toutefois pas les données de
Daoust et al. (2004), ce qui peut s’expliquer par le fait que la cohérence EEG est une mesure

distincte de I’analyse spectrale, qui s’intéresse davantage a la relation entre les signaux
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provenant des deux électrodes qu’a I’amplitude générée par chacune de celles-ci et de laquelle
la cohérence est relativement indépendante (Guevara et Corsi-Cabrera, 1996). Ces résultats
peuvent également étre attribuables au fait que la cohérence de I’EEG refléte principalement
I’activité de la matiére blanche (Thatcher, Biver, McAlaster et Salazar, 1998; Walter, 1968),
tandis que la puissance spectrale résulte plutot de la matiére grise (Buchmann et al., 2011;

Feinberg, 1982; Tarokh et Carskadon, 2010).

La dominance hémisphérique gauche de nos résultats pourrait s’expliquer par le fait que les
autistes semblent présenter une moins grande latéralisation de leurs fonctions cognitives par
rapport aux neurotypiques (Bailey, Braeutigam, Jousmaki et Swithenby, 2005; Koshino et al.,
2005; McPartland, Dawson, Webb, Panagiotides et Carver, 2004). Ainsi, une cohérence EEG
supérieure aux controles pourrait refléter un exemple de ces différences dans 1’organisation
des réseaux cérébraux, avec, par exemple, une moins grande latéralisation de 1’hémisphére
gauche. Ceci a d’ailleurs été démontré par la présence d’ une moins grande asymétrie gauche
pour le langage chez les autistes lorsque comparés aux neurotypiques (Gage et al., 2009;

Herbert et al., 2005).

Tel que mentionné dans 1’introduction de cette these, il existe peu d’études portant sur la
cohérence EEG auprées d’autistes, mais parmi celles-ci, une autre étude a également observé
une cohérence élevée touchant les zones postérieures. Cette étude a été conduite aupres d’une
cohorte d’enfants autistes agés entre 4 et 12 ans avec déficience intellectuelle lors

d’enregistrements a 1’éveil, les yeux ouverts (Thatcher et al., 1986). Plus récemment, Lambert
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et al. (2015) ont effectué une étude similaire a la notre en SP aupres d’enfants agés entre 7-12
ans, mais leurs résultats n’ont pas révélé de différence significative dans la région occipitale,
relevant plutdt des différences significatives entre les groupes pour les aires frontales. Ces
différences pourraient s’expliquer par les changements développementaux de la connectivité
qui semblent se produire avec I’avancement en age des autistes, changements qui seront

abordés un peu plus en profondeur dans la section des aspects développementaux.

Plusieurs évidences scientifiques supportent la présence d’un traitement visuel atypique chez
les autistes se manifestant typiquement par un déficit du traitement global par opposition a une
supériorité du traitement local (Behrmann et al., 2006). Le mode¢le « Enhanced Perceptual
Functioning » de Mottron et al. (2006) propose que 1’intégration de haut-niveau de
I’information pourrait étre optionnelle chez les personnes autistes, et que leur mode perceptuel
« local par défaut » serait supérieur a celui de personnes neurotypiques. Diverses études
effectuées en neuroimagerie fonctionnelle ont confirmé que les participants autistes présentent
une activation préférentielle des régions occipitales lors d’épreuves cognitives qui ne sont pas
strictement de nature perceptuelle, comparativement aux neurotypiques qui privilégient
davantage les régions plus antérieures (frontales)(voir Samson, Mottron, Soulieres et Zeftiro,
2012, pour une revue). Ces différences observées entre les groupes ne semblent pas
attribuables a des patrons oculomoteurs distincts (saccades), ni a une augmentation de la
complexité des épreuves (Samson et al., 2012). Ainsi, la présence d’activations atypiques

impliquant les aires primaires et associatives de la vision pourraient suggérer une réallocation
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des ressources indicative d’une plus grande plasticité fonctionnelle de cette région, bénéfique
a I’expertise de traitement visuel observé chez les personnes avec autisme (Samson et al.,
2012). Toutefois, il est difficile de déterminer actuellement si cette activation préférentielle
des régions visuelles résulte de difficultés de traitement perceptuel initial, sachant par exemple
que les autistes éprouvent des difficultés dans la suppression des détails impertinents, ou
constitue un exemple d’habiletés supérieures par rapport aux neurotypiques (Smith, Ropar et
Allen, 2015) ou une combinaison de ces deux hypotheses. Des modeles théoriques soulévent
finalement I’hypothese qu’un déséquilibre cellulaire entre les neurotransmetteurs excitateurs et
inhibiteurs des circuits locaux impliqués dans le traitement sensoriel, social et affectif. Ceci
pourrait altérer I’organisation des réseaux neuronaux et conduire a une sur-représentation de
ceux-ci avec une moins grande sélectivité au signal par rapport au bruit, ce qui pourrait
expliquer la symptomatologie clinique des autistes (Rubenstein, 2010; Rubenstein et

Merzenich, 2003; Vattikuti et Chow, 2010).

Nos résultats obtenus dans 1’aire occipitale gauche font état d’une cohérence €levée chez les
participants autistes comparativement au groupe témoin. L’une des hypotheses de base sous-
tendant cette forte cohérence est que les régions impliquées sont reliées entre elles ou
synchronisées par une tierce région. Le corolaire de ceci est que la cohérence dépend des
connexions anatomiques reliant ces régions et qu’elle en est le reflet (Tarokh, Carskadon et
Achermann, 2014). En tout état de cause, une valeur de cohérence ¢levée entre les signaux de
deux électrodes peut signifier un fort degré d’activité synchrone entre les sites correspondants,

ou un faible degré de différentiation fonctionnelle par rapport au reste du réseau (Shaw, 1981).
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Thatcher et al. (1986) ont proposé un modele séparant la contribution des fibres cortico-
corticales associatives courtes et longues dans la cohérence EEG, nommé « two-
compartmental model » a partir d’une analyse de la cohérence auprés de participants
neurotypiques. Selon ce modele, la cohérence entre les signaux EEG des ¢électrodes situées a
proximité I’une de I’autre serait principalement déterminée par un premier compartiment
formé des connexions locales a axones courts et interneurones corticaux, alors que les
connexions longues distances sont controlés par un deuxieme compartiment constitué des
cellules a axones longs (Braitenberg, 1978). Selon ce modele, plus la densité du couplage est
importante, plus la magnitude de la cohérence sera €levée, toutefois la cohérence finale sera
dépendante de la domination d’un des deux compartiments en compétition qui entrainera
I’ensemble de la population neuronale cible. Dans notre étude, il semble que ce soit

majoritairement les connexions locales qui distinguent significativement nos deux groupes.

Plusieurs altérations de la matic¢re blanche et de la matiere grise ont été identifiées chez les
autistes, mais certaines inconsistances dans les études sont relevées. Toutefois, selon une
méta-analyse récente, un consensus semble émerger selon lequel le lobe occipital figure parmi
les régions les plus significativement affectées chez les participants avec autisme, avec une
hypertrophie de la matiere blanche et grise et la présence de réseaux densément connectés
(Cauda et al., 2014). Une autre méta-analyse portant sur la morphométrie en IRM comparant

des participants avec autisme (Asperger et autistes de haut niveau selon 1’ancienne
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classification du DSM-IV) révele également des atteintes touchant spécifiquement 1’aire

occipitale gauche comparés aux neurotypiques (Yu, Cheung, Chua et McAlonan, 2011).

En somme, nos résultats révélant une cohérence EEG supérieure impliquant I’aire visuelle
gauche semblent corroborer une certaine facilitation de la perception visuelle, les menant
possiblement a privilégier cette habileté perceptuelle et se manifestant par un gain fonctionnel.
Bien que les bases neurophysiologiques sous-jacentes a cette réorganisation chez les autistes
soient encore méconnues a I’heure actuelle, les résultats de cette thése supporteraient
I’hypothése d’une supériorité du biais perceptif des autistes par une croissance et des
connexions neuronales atypiques, un processus de réorganisation corticale ou un effet de
surentrainement touchant spécifiquement les régions visuelles, ce qui demeurera a préciser

lors d’études ultérieures.

6.1 Cohérence EEG et aires frontales

Une autre hypothése commune a nos deux articles était que les autistes allaient manifester une
cohérence EEG réduite dans les régions frontales étant donné leurs déficits cognitifs
typiquement associés a ces régions (inférences sociales, régulation émotionnelle, habiletés
langagieres complexes, etc.) (Courchesne et Pierce, 2005). Les résultats de notre premier et
deuxiéme article ont tous deux révélé une faible cohérence EEG chez les autistes dans 1’aire
frontale du co6té droit par rapport au groupe contrdle. Les ¢tudes de morphométrie du cerveau

des autistes ont montré diverses altérations touchant les lobes frontaux comparativement aux
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neurotypiques : délai de maturation, augmentation des gyri, anomalie de la forme corticale,
etc. (voir Kana et al., 2011, pour une revue). De plus, des évidences multiples en
neuroimagerie principalement chez 1’enfant, révélent que les autistes présentent une activité
frontale réduite par rapport aux neurotypiques (Kana et al., 2011). Les données d’analyse
microscopique confirment également plusieurs anomalies de neuroinflammation, migration et
neurogenese dans cette région pouvant étre a 1’origine d’une altération de la micro-
organisation locale (voir Courchesne et Pierce, 2005, pour une revue complete) Sur la base de
données histologiques post mortem, la connectivité du lobe frontal des enfants avec autisme a
d’ailleurs été qualifiée d’excessive, désorganisée, hyperactive et peu sélective par I’équipe de
Courchesne et Pierce (2005) et des évidences microscopiques d’altération des minicolonnes
dans cette région supportent 1’idée d’une surconnectivité locale (Kana et al., 2011). Plusieurs
¢tudes d’imagerie structurelle conduites aupres d’enfants autistes montrent également
davantage de matiere blanche dans les régions frontales (Cheng et al., 2010; Cheung et al.,
2009; Herbert et al., 2004; Ke et al., 2009), mais ces résultats n’ont pas tous été retrouvés chez
les adolescents et adultes avec autisme. En effet, récemment des études utilisant le DTI, un
outil qui permet de mieux caractériser et préciser 1’intégrité de la microstructure de circuits
complexes de matiere blanche, ont révélé que les régions frontales présentaient une diminution
de I’anisotropie fonctionnelle, tant chez les enfants que les adultes autistes (Shukla, Keehn,
Smylie et Muller, 2011). Ces résultats pourraient ainsi suggérer une faible my¢linisation, un
nombre réduit ou une morphologie altérée des axones dans cette région du cerveau, lesquels

contribuent a la cohérence des signaux EEG.
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Les résultats obtenus par les quelques études publiées dans la littérature scientifique portant
sur la cohérence EEG aupres de cohortes d’enfants et d’adultes autistes semblent également
démontrer une perturbation de la cohérence dans la région frontale. Par contre, plusieurs des
données sont difficilement interprétables en relation avec les notres, puisque les auteurs ont,
dans plusieurs cas, regroupé leurs paires d’¢électrodes en fonction de la distance entre les sites
plutot que par leur localisation. L’étude de Lambert et al. (2015) produite par notre
laboratoire, dont le devis était similaire au notre mais aupres d’enfants en SP, nous fournit
cependant un éclairage intéressant, avec une cohérence EEG plus élevée chez les TSA par
rapport aux controles, pour plusieurs paires intra-hémisphériques des lobes frontaux. En effet,
nos données révélant une cohérence diminuée en frontal dans une cohorte d’adultes autistes
par opposition a une cohérence augmentée dans une cohorte d’enfants, tel que révélé par
Lambert et al. (2015) pourraient témoigner d’un reflet maturationnel de la matiere blanche
spécifique a cette zone du cerveau qui semble subir plusieurs transformations avec I’age chez
les autistes. Puisque les valeurs de cohérence sont associées a 1’intégrité de la mati¢re blanche
et qu’une cohérence élevée suggére une communication fonctionnelle accrue (Shaw, 1984),
nos résultats de cohérence diminuée en frontal droit chez le groupe d’adultes avec TSA
comparativement au groupe contrdle pourraient suggérer la présence de connexions moins

efficaces localement, dans une région plus fortement sollicitée avec I’avancement en age.

89



6.2 Cohérence EEG pendant l’éveil

Parmi les hypothéses du deuxiéme article évaluant la cohérence EEG des autistes par rapport
aux neurotypiques a 1’éveil du soir et du matin, nous postulions que le groupe d’autistes allait
présenter moins de cohérence inter-hémisphériques, étant donné les données de la littérature
appuyant une altération des fibres calleuses dans 1’autisme (Alexander et al., 2007; Egaas et
al., 1995; Hardan et al., 2000; Manes et al., 1999; Piven et al., 1996; Piven et al., 1997; Vidal
et al., 2006). Les résultats obtenus dans notre étude ont en effet révélé la présence d une
cohérence EEG significativement diminuée par rapport aux contrdles a 1’éveil du matin entre
les paires d’électrodes inter-hémisphériques frontales (F3-F4, F7-F8). Quelques recherches ont
rapporté une plus faible cohérence inter-hémisphérique intéressant les régions frontales chez
des enfants et adultes avec autisme lors de taches visuelles (Catarino et al., 2013; Isler,
Martien, Grieve, Stark et Herbert, 2010) et également a 1’état de repos (Carson et al., 2014;
Coben et al., 2008), tout comme dans notre étude. En effet, Carson et al. (2014) ont
récemment montré que la cohérence inter-hémisphérique d’enfants autistes était diminuée en
frontal lors de la visualisation de vidéos présentant différentes conditions (état de repos,
situation de la vie sociale présentant des situations familieres et non-familieres)
comparativement aux neurotypiques, qui eux manifestaient des variations de cohérence en
fonction de la tache. Ainsi, les enfants autistes ne montraient pas de cohérence plus €levée lors
de I’état de repos par rapport aux autres conditions, alors que les neurotypiques montraient une
baisse de cohérence inter-hémisphérique frontale. Les auteurs ont proposé que le patron
observé chez les neurotypiques pourrait refléter la modulation du focus attentionnel en

fonction du type de tache, ce qui semble altéré chez les autistes. Une autre hypothése
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expliquant une cohérence augmentée chez les autistes pendant le niveau de base pré-test est
que cette étape pourrait étre vécue différemment chez les participants autistes
comparativement aux neurotypiques. En effet, considérant les difficultés typiques des autistes
face a la nouveauté, il est possible que ce niveau de base, présumé neutre, ait été vécu par
ceux-ci comme étant une tache en soi, expliquant la différence d’activation cérébrale par
rapport aux controles. Dans les deux cas, les arguments proposés par I’équipe de Carson et al.
(2014) peuvent expliquer nos différences entre les groupes a I’analyse de la cohérence de
I’EEG. En effet, une nuit passée dans un nouvel environnement avec du matériel
d’enregistrement EEG et la présence de personnel non-familier peuvent avoir eu un impact
significatif chez des participants autistes, qu’ils soient enfants ou adultes, et ce malgré une

période d’adaptation effectuée préalablement a I’enregistrement.

Puisque plusieurs études semblent relever des différences significatives en cohérence inter-
hémisphérique entre les participants avec TSA et les controles, différence que nous observons
également a I’enregistrement d’éveil, il est surprenant que nous ne notions pas de différence
entre les groupes durant le SP. A notre connaissance, une seule autre étude provenant
¢galement de notre laboratoire chez des enfants autistes comparés a des neurotypiques a
analysé la cohérence EEG en SP (Lambert et al., 2015). Les résultats obtenus dans cette étude
révelent plutdt une augmentation de la cohérence EEG entre les paires d’électrodes frontales
(Fp1-Fp2; F7-F8). L’équipe propose I’explication d’une plus grande intégrité des fibres
calleuses a cet age. Pourtant, les résultats présentés ci-haut semblent tous suggérer une

constance d’hypoconnectivité inter-hémisphérique frontale chez les autistes et ce
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indépendamment de la maturation et des changements de connectivité associés a 1’age qui
semblent étre suggérés par les études anatomiques. En effet, les études évaluant I’intégrité de
la matiére blanche du corps calleux et plus spécifiquement de sa portion antérieure, semblent
montrer une modification graduelle en fonction de 1’age, révélant une augmentation de volume
chez les enfants en trés jeune age (Ben Bashat et al., 2007; Weinstein et al., 2011) suivi d’une
diminution chez les adolescents et a I’age adulte (Alexander et al., 2007; Barnea-Goraly et al.,
2004; Keller et al., 2007). Bien que ceci ne semble pas concorder avec les données de
cohérence discutées précédemment, une piste d’explication pourrait résider dans le fait que les
¢tudes de connectivité ont toutes été conduites aupres de cohortes d’enfants 4gés entre 7 et 13
ans et qu’aucune a ce jour n’ait été faite aupres de ceux agés entre 1,5 et 6 ans, la tranche
d’age ou le corps calleux semblent plus spécifiquement augmenté (Ben Bashat et al., 2007;
Weinstein et al., 2011). Une autre explication plausible pourrait étre que nos résultats sont le
reflet des mécanismes neurophysiologiques engagés durant le sommeil paradoxal, qui
pourraient étre fonctionnellement distincts des neurotypiques. Dans le méme ordre d’idées,
I’absence de différence inter-hémisphérique entre les groupes observés a I’éveil du soir
souléve la possibilité que plusieurs autres variables puissent influencer la cohérence EEG et
mériteront d’étre précisés. Ces variations significatives dépendantes des moments
d’enregistrement renforcent sans aucun doute la nécessité de contrdler cette variable lors des
enregistrements polysomnographiques effectués, qu’il s’agisse de participants avec pathologie

clinique ou de neurotypiques.
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6.3 Aspects développementaux

L’¢étude développementale de 1’organisation de la connectivité cérébrale des personnes avec
autisme pourrait fournir un éclairage nouveau permettant de mieux comprendre les
mécanismes cérébraux sous-tendant leur fonctionnement cognitif et leur symptomatologie.
L’une des premiceres études ayant tenté d’évaluer les aspects développementaux en lien avec la
cohérence EEG des autistes est celle de Cantor et al. (1986). Dans cette étude, les auteurs ont
¢valué la cohérence EEG d’enfants autistes présentant un retard intellectuel (QI limite
inférieure) et I’ont comparée a différentes cohortes : une cohorte d’enfants plus jeunes mais
équivalents au plan du fonctionnement intellectuel, une cohorte d’enfants du méme age
chronologique avec déficience intellectuelle, ainsi qu’une cohorte de neurotypiques du méme
age chronologique. Leurs résultats ont révélé que les autistes présentaient plus de cohérence
intra-hémisphérique gauche en frontal et dans les zones pariéto-centrales lorsque comparés au
groupe d’enfants plus jeunes, mais équivalents au plan du QI. Dans 1’hémisphére droit, le
groupe avec autisme a montré plus de cohérence que les neurotypiques du méme age en
centro-pariétal et occipital, plus de cohérence en pariéto-occipital et centro-pariétal comparé a
ceux du méme age avec déficience intellectuelle, et plus de cohérence en pariéto-central que
ceux plus jeunes mais équivalents au plan du QI. La conclusion proposée par les auteurs était
que I’organisation du cerveau des autistes avec déficience intellectuelle se rapprochait
davantage de celui des enfants plus jeunes, mais équivalents au plan du fonctionnement
intellectuel. Ces résultats suggéraient donc un délai maturationnel du fonctionnement cérébral
et un manque de différenciation fonctionnelle en tant qu’élément clef dans la description de

I’autisme (Cantor et al., 1986). Par la suite d’autres chercheurs ont tenté de préciser
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I’évolution des réseaux neuronaux des autistes en fonction de I’age a 1’aide d’étude de
connectivité en neuroimagerie. Selon une revue de la littérature de la connectivité au repos
chez les autistes faite par 1’équipe de Uddin, Supekar et Menon (2013), il semble y avoir un
changement de dominance d’hyperconnectivité dans le cerveau des enfants autistes vers un
fonctionnement d’hypoconnectivité chez les adolescents/adultes, ce qui pourrait étre associé a
la puberté étant donné la concordance temporelle entre les deux €léments. Chez les
neurotypiques, des études récentes révelent plutot qu’une augmentation du volume de la
maticre blanche pourrait étre associée a une augmentation de la connectivité fonctionnelle
longue distance dans la transition de I’enfance vers I’adolescence et I’age adulte (Fair et al.,
2008; Kelly et al., 2009) alors que d’autres auteurs rapportent principalement une stabilisation
de la connectivité avec 1’age (Hagmann et al., 2010; Supekar et al., 2010; Uddin, 2011). A
I’heure actuelle, une seule équipe de recherche a publié¢ des résultats concernant I’évolution
longitudinale de la connectivité en autisme dans la littérature scientifique a notre
connaissance. L’équipe de Dajani et Uddin (2015) a évalué la connectivité en IRMf de trois
cohortes d’autistes séparées en groupes d’age entre ’enfance et 1’age adulte. L’étude a révélé
que comparativement aux neurotypiques, les enfants et les adultes autistes présentaient plus de
connectivité locale dans les zones antérieures frontales, alors qu’ils avaient moins de
connectivité postérieure en occipital et dans la région du cervelet. Les autistes présenteraient
donc une connectivité diminuée dans les régions responsables du traitement sensoriel alors
qu’une exacerbation de celle-ci serait notée dans les aires de traitement d’information
complexe, ce qui semble aussi corréler avec une symptomatologie plus sévere au

questionnaire « Social Communication Questionnaire » selon les auteurs. Chez les adolescents
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autistes cependant, leurs données sont beaucoup plus hétérogenes a 1’intérieur méme de
régions cérébrales proximales, révélant des zones locales de connectivité réduite en occipital
et pariétal, conjointement a des zones de connectivité augmentée dans 1’opercule et le cervelet,
lorsque comparés aux participants avec développement typique. Cette hétérogénéité observée
spécifiquement dans leur cohorte d’adolescents pourrait étre attribuable au fait que ce sous
groupe incluait autant de participants pré- que post-puberes, puisqu’il est trés probable que les
influences neurohormonales pubertaires aient un rdle a jouer, tel que suggéré ¢galement par
I’équipe de Uddin et al. (2013). Les auteurs concluent donc qu’a I’exception des adolescents
dont la connectivité semble trop hétérogene pour se prononcer, 1’évolution développementale
de la connectivité dans I’autisme est significativement distincte des neurotypiques. Certes,
d’autres études seront essentielles afin de corroborer ces premiers résultats en plus de préciser
les facteurs sous-jacents aux changements de connectivité associés a 1’dge. Néanmoins, ces
résultats fournissent déja un éclairage intéressant afin de mieux comprendre les disparités

souvent relevées entre les études de connectivité conduites aupres d’autistes enfants et adultes.

Finalement, il est a noter que trés peu d’études de connectivité aupres d‘enfants autistes en tres
bas age semblent avoir été effectuées. Quelques équipes de recherche commencent a
s’intéresser a 1’évaluation des marqueurs potentiels d’altération de la connectivité chez de
jeunes enfants a risque de développer I’autisme et dont la fratrie avait regu un diagnostic
positif. Des études récentes ont ainsi révélé des différences significatives chez les enfants qui
allaient plus tard étre diagnostiqués avec un trouble du spectre de 1’autisme comparativement a

ceux qui ne 1’étaient pas (Keehn, Vogel-Farley, Tager-Flusberg et Nelson, 2015; Keehn,
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Wagner, Tager-Flusberg et Nelson, 2013; Orekhova et al., 2014; Righi, Tierney, Tager-
Flusberg et Nelson, 2014) et ces observations semblaient corréler avec la sévérité des
comportements restreints et répétitifs objectivés plus tardivement au moment du diagnostic
(Orekhova et al., 2014). Ces données prometteuses confirment donc qu’une meilleure
compréhension de I’aspect développemental de la connectivité et de la cohérence dans
I’autisme s’avereront nécessaire. Bien que nous soyons encore au stade exploratoire a 1’heure
actuelle, il pourrait étre envisageable de s’imaginer qu’un jour I’évaluation de la cohérence de
I’EEG et de la connectivité cérébrale pourrait aider a mieux définir certains biomarqueurs

neurophysiologiques précoces de I’autisme.

6.4 Cohérence EEG pendant I’éveil et relation avec la symptomatologie clinique

Une étude récente de 1’équipe de Clarke (2015) aupres d’enfants avec un syndrome
d’Asperger a obtenu des résultats similaires aux ndtres en observant une diminution de la
cohérence inter-hémisphérique touchant spécifiquement les zones antérieures (Fp1-Fp2, F3-
F4, F7-F8), en comparaison a des neurotypiques a 1’éveil du matin, yeux fermés. Les auteurs
ont suggéré que la faible connectivité inter-hémisphérique frontale des autistes pourrait étre
associée a leur symptomatologie clinique et plus spécifiquement a leurs difficultés dans les
interactions sociales, puisque plusieurs mécanismes cognitifs sont tributaires de cette région,
dont ceux sous-jacents a la théorie de 1’esprit. Cette conclusion proposée par I’équipe de
Clarke (2015) combinée a I’hypothese d’un dysfonctionnement exécutif souvent évoqué afin
d’expliquer le profil cognitif des autistes, semble abonder dans le méme sens que nos résultats

montrant une altération de la cohérence inter-hémisphérique frontale.
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Dans le second article de cette thése, nous avons également exploré la relation entre la
cohérence EEG des autistes et le nombre de symptomes aux échelles cliniques (ADI-R et
ADOS-G). Puisque le modele d’altération de la connectivité semble associé a plusieurs des
particularités comportementales et cliniques de I’autisme, notre objectif était d’explorer la
relation entre les résultats de cohérence significatifs chez les autistes et le nombre de
symptomes aux échelles cliniques. A ce jour, quelques auteurs se sont intéressés a la relation
entre la « sévérité » des symptomes des autistes et leur performance lors d’une diversité
d’épreuves évaluant la connectivité fonctionnelle. Parmi ces études, deux ont observé une
relation significative entre une atteinte sociale plus significative et une connectivité réduite en
fronto-pariétal (Just et al., 2007) ainsi qu’entre le cortex frontal inférieur et 1’aire motrice
présupplémentaire (Lee et al., 2009). A I’inverse, Kleinhans et al. (2008) ont plutot observé
qu’une prédominance de difficultés sociales semblait associ¢e a une forte connectivité entre
I’amygdale gauche et 1’aire fusiforme droite des visages, et entre le gyrus frontal inférieur
droit et I’aire fusiforme droite des visages. Agam, Joseph, Barton et Manoach (2010)
rapportent pour leur part la présence d’une corrélation significative entre les comportements
répétitifs et restreints et une forte connectivité entre 1’aire oculomotrice frontale et la partie
dorsale du cortex cingulé antérieur. L’équipe de Keown et al. (2013) qui a subdivisé sa
cohorte d’adultes autistes en sous-groupes selon le nombre ¢élevé ou faible de symptomes a
I’ADOS-G, a observé que ceux avec plus de symptdmes montraient surtout des régions
d’hyperconnectivité localisées dans les régions temporo-occipitales, alors que ceux avec peu

de symptomes se caractérisaient par une faible connectivité frontale. Les résultats obtenus par
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cette équipe corrélaient principalement avec les scores aux échelles évaluant les aspects
sociaux et les comportements répétitifs de I’ADOS-G. Utilisant pour leur part un équivalent de
la cohérence EEG, Barttfeld et al. (2011) ont évalu¢ la relation entre les scores obtenus a
I’ADOS-G et leur mesure EEG auprés d’une cohorte d’adultes autistes a 1’éveil yeux fermés.
Ils ont observé une distribution topographique reflétant une double dissociation. En effet, dans
cette étude, les connexions courtes latéro-frontales montraient une augmentation de la
cohérence et étaient associées a un score ADOS-G ¢élevé (corrélation positive) tandis que les
connexions longues médianes montraient une augmentation de la cohérence, mais associées a
une diminution des scores ADOS-G (corrélation négative). L’équipe de Lambert et al. (2015),
qui a également évalué la cohérence EEG en SP et le nombre de symptomes aux échelles
cliniques dans une cohorte d’enfants autistes, rapporte finalement la présence d’une
corrélation positive entre 1’échelle sociale a I’ADI-R et la cohérence frontale (Fp1-F3). En
somme, ces résultats tout comme les notres, suggerent une piste intéressante a explorer
concernant la possibilité d’un lien fonctionnel entre le nombre de symptomes cliniques et la
connectivité cérébrale des autistes. Toutefois, puisque les corrélations observées semblent
toucher différentes sous-échelles des questionnaires ADI-R et ADOS-G et impliquer des
régions cérébrales hétérogenes, nous demeurons prudents dans I’interprétation de ces résultats.
De méme, la plupart des données parues dans la littérature scientifique jusqu’a maintenant
proviennent d’analyses post hoc exploratoires et devront étre validées par une méthodologie
ciblant des hypothéses a priori. Finalement, une mise en garde est a faire en ce qui concerne la
tendance de plusieurs auteurs a associer un score élevé aux sous-échelles diagnostiques a un

« indice de sévérité » qui n’est pas nécessairement garant de la réelle sévérité phénotypique ou
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des implications fonctionnelles vécues au quotidien. A titre d’exemple, un seul symptome de
sévérité majeure a I’'une des échelles pourrait étre beaucoup plus handicapant cliniquement
qu’une multitude d’entre eux combinés mais d’intensité plus modérée, ce qui n’est pas pris en
compte dans les analyses discutées précédemment, et qui peut mener a la généralisation hative
et erronée d’une association entre sévérité et connectivité. A la lumiére des résultats obtenus
dans cette étude, nous pouvons toutefois conclure qu’il semble y avoir un substrat commun
associant la cohérence EEG des autistes et le nombre de symptdmes aux échelles cliniques,

qui méritera d’étre exploré a 1’aide d’autres études.
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7 Conclusion

Le fonctionnement cérébral implique une diversité de réseaux neuronaux qui s’organisent en
fonction de I’influence de cascades moléculaires et d’expositions environnementales
multiples, permettant la coordination optimale afin d’accomplir une diversité de taches. Ainsi,
un changement dans le patron typique de coordination tel que postulé dans 1’autisme pourrait
étre la conséquence d’une pluralité de facteurs, intervenant tout autant au niveau
microscopique que macroscopique, de la programmation génétique initiale jusqu’a
I’organisation finale des processus mentaux supérieurs, en passant a travers les étapes de
cascades moléculaires, migration cellulaire et synaptogenése pour ne nommer que celles-1a.
Bien qu’a ce jour plusieurs éléments demeurent incertains dans nos tentatives d’établir le pont
entre les manifestations cliniques des populations autistes et leur organisation cérébrale, de
plus en plus de données probantes convergent vers la présence d’une organisation cérébrale

distincte des neurotypiques.

Tel que mentionné lors de I’introduction de cette these, quelques modeles théoriques ont été
postulés afin de mettre en commun les observations d’altération de la connectivité du cerveau
des autistes. Les résultats de notre theése ne supportent pas le modele proposé par Just et al.
(2004) selon lequel les autistes manifestent une connectivité distincte dépendante de la
distance entre les régions, mais s’inscrivent davantage dans la logique d’un modele de
connectivité variable selon les régions et fonctions, tel qu’évoqué récemment par 1’équipe de
Kana et al. (2011). Ce mod¢le suggere davantage que les perturbations de connectivité

affecteraient les fonctions cognitives de haut niveau, principalement lorsque celles-ci



nécessitent la contribution de différentes régions cérébrales, tandis que les fonctions plus
¢lémentaires dont le traitement reléve d’une région unique ou de régions proximales seraient
préservées. De ceci découlerait la possibilité que le cerveau des autistes puisse s’organiser en
ilots fonctionnels s’activant de maniére autonome, partageant peu de communication avec les
régions distales. L observation constante de cohérence élevée observée dans I’aire visuelle
gauche (O1) semble représenter un exemple concret de ceci, alors que la cohérence diminuée

en frontal en constitue 1’opposé.

7.1. Apports de la thése et implications cliniques

Cette these a permis d’approfondir les connaissances scientifiques concernant les dynamiques
de connectivité cérébrale au repos dans 1’autisme a 1’aide de la cohérence EEG pendant 1’éveil
du soir, le SP et I’éveil du matin. Ainsi, nous avons pu constater que les autistes adultes avec
fonctionnement intellectuel normal et sans comorbidité présentent un patron de connectivité
distinct des neurotypiques, tant a 1’éveil qu’au SP, intéressant principalement les aires

visuelles primaires, frontales et inter-hémisphériques antérieures.

Cette these a également mis en évidence des corrélations significatives impliquant le nombre
de symptomes cliniques et la cohérence EEG chez les autistes, pouvant suggérer que des
signes d’altération de la connectivité semblent avoir un impact dans le comportement diurne et
la symptomatologie autistique. Plusieurs études de connectivité chez les TSA ont été publiées

jusqu’a maintenant dans la littérature scientifique, mais bon nombre d’entre elles montraient
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des résultats divergents, dépendamment de la technique utilisée, de 1’état de veille analysé, de
I’age des participants et des criteéres d’inclusion et d’exclusions trés hétérogenes. Dans le cadre
de cette these, nous avons exercé un contrdle rigoureux afin de s’assurer que nos résultats ne
soient pas influencés par ces variables confondantes, assurant ainsi des données robustes.
Nous avons également opté pour un outil de mesure fiable, reconnu comme un standard de
choix dans I’évaluation des mécanismes ¢lectrophysiologiques, tant aupres des populations
cliniques que neurotypiques, et ce afin d’offrir une vision complémentaire a 1’¢tude de la
connectivité cérébrale, jusqu’ici principalement évaluée par la neuroimagerie. Bien que I’EEG
offre une résolution spatiale inférieure a I’IRMT, il est supérieur en termes de résolution
temporelle, permettant d’évaluer 1’activité neuronale en temps réel, et constitue une technique
non-invasive techniquement beaucoup plus accessible que 1’imagerie avec notre population

d’intérét.

Enfin, bien que cette these ait permis d’approfondir nos connaissances actuelles en ce qui a
trait a la relation entre cohérence EEG et connectivité cérébrale des autistes, d’autres études
¢valuant les différents stades de sommeil et incluant davantage de participants avec
comorbidités devraient également étre effectuées dans I’espoir d’élargir notre compréhension
a I’ensemble des phénotypes de I’autisme existants. Il n’est pas exclu que d’ici quelques
années la cohérence de I’EEG devienne un outil complémentaire dans I’évaluation ou le
dépistage des TSA, a mesure que les études ultérieures arriveront a préciser le profil

développemental de la connectivité corticale des personnes avec autisme.
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7.2. Limites de la theése

Quelques limites peuvent étre relevées concernant cette thése. Tout d’abord, mentionnons
I’échantillon relativement restreint de participants qui a pu interférer avec la puissance
statistique de notre étude, mais qui s’apparente aux nombre de participants habituellement
recrutés dans des études similaires (Bruni et al., 2007; Elia et al., 2000; Limoges et al., 2005;
Malow et al., 2006). Ensuite, nous nous sommes intéressés a un sous-groupe de la population
avec TSA, soit ceux avec fonctionnement intellectuel normal et exempts de comorbidité, afin
de minimiser I’impact de variables confondantes potentielles. Toutefois, nous sommes
conscients que cela peut limiter la généralisation de nos données a I’ensemble du spectre de
I’autisme. Finalement, il demeure possible que les différences obtenues entre nos groupes
soient le reflet de variables hors de notre contrdle. Par exemple, 1’état de vigilance et
d’engagement cognitif dans lequel se trouvaient nos participants lors des enregistrements
pourrait avoir eu un impact sur les résultats obtenus. Une étude récente portant sur la
connectivité en IRMf a d’ailleurs révélé que les participants autistes présentaient
significativement plus de connectivité que le groupe controle lorsque leur attention était
intériorisée, alors qu’une baisse de la connectivité était notée par rapport aux groupes de
neurotypiques lorsque leur attention était ciblée vers des facteurs externes ou a I’état de repos

(Barttfeld et al., 2012).
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9. Annexe : critéres diagnostiques du trouble autistique selon le DSM-1V-TR

A. Un total de six (ou plus) parmi les ¢léments décrits en (1) (2) et (3), dont au moins deux de

(1),unde (2) etunde (3):

(1) Altération qualitative des interactions sociales
a) altération marquée dans I'utilisation de comportements non verbaux multiples;

b) incapacité a établir des relations avec les pairs correspondant au niveau du
développement;
¢) le sujet ne cherche pas spontanément a partager ses plaisirs et ses intéréts avec
d’autres personnes;
d) manque de réciprocité sociale ou émotionnelle.
(2) Altération qualitative de la communication :
a) retard ou absence totale de développement du langage parlé¢;
b) 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 du développement.

(3) Caractere restreint, répétitif et stéréotypé des comportements, des intéréts et des activités :
a) préoccupation circonscrite a un ou plusieurs centres d’intérét stéréotypés et
restreints, anormale soit dans son intensité, soit dans son orientation;

b) adhésion inflexible a des habitudes ou a des rituels spécifiques et non fonctionnels;
¢) maniérismes moteurs stéréotypés et répétitifs;

d) préoccupations persistantes pour certaines parties des objets.



B. Retard ou caractére anormal du fonctionnement, débutant avant 1’age de trois ans, dans les
domaines suivants :

a) interactions sociales;

b) langage nécessaire a la communication sociale;

¢) jeu symbolique ou d’imagination.
C. La perturbation n’est pas mieux expliquée par le diagnostic de Syndrome de Rett ou de

trouble désintégratif de 1’enfance.
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